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Abkurzungsverzeichnis

Abkilrzung Bedeutung

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

ADAAS Anti-Drug Antibody Analysis Set

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALT Alaninaminotransferase

AMice Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartataminotransferase

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

BMI Body-Mass-Index

BSC Best-Supportive-Care

CAS Combination Analysis Set

cCRT Simultane Radiochemotherapie (concurrent Chemoradiotherapy)

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

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

CR Vollstandiges Ansprechen (Complete Response)

CrCL Kreatinin-Clearance (Creatinine Clearance)

CRT Radiochemotherapie

CSAS Combination Safety Analysis Set

CSP Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CtDNA Circulating Tumor DNA

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocytes-Associated Antigen-4

DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

DoR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

Durvalumab (IMFINZI®)
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Abkiirzung Bedeutung

ECOG European Cooperative Oncology Group

ECOG-PS ECOG-Leistungsstatus (ECOG Performance Status)

eCRF Electronic Case Report Form

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

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

ES Fortgeschrittenes Stadium (Extensive Stage)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

FAS Full Analysis Set

FNA Feinnadelaspirate

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GT Kategorie (Grouped Term)

Gy Gray

HBsAg Hepatitis B-Oberflachenantigen (Hepatitis B surface Antigen)

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of
Life)

1A Interimanalyse

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer

IC Immunzelle (Immune Cell)

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

ICF Patienteninformation und Einwilligungserklérung (Informed
Consent Form)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Durvalumab (IMFINZI®)
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Abkiirzung Bedeutung

ILD Interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease)

IP Prufpréparat (Investigational Product)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IrRECIST Immune-related Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

ITT Intention To Treat

V. Intravenos

IVRS/IWRS Interactive Voice/Web Response System

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan Meier

LS-SCLC Begrenztes Stadium (Limited Stage)

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimale klinisch relevante Verédnderung (Minimal Important
Difference)

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NA Not Available

N.B. Nicht berechenbar

NCI National Cancer Institute

NCT National Clinical Trial

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

ORR Allgemeine Ansprechrate (Overall Response Rate)

(0N Gesamtuberleben (Overall Survival)

0S24/36 Gesamtuberleben (Overall Survival) nach 24 bzw. 36 Monaten

PCI Prophylaktische Schadelbestrahlung (Prophylactic Cranial
Irradiation)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1/2 Programmed Cell Death-Ligand 1/2

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

Durvalumab (IMFINZI®)
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Abkiirzung Bedeutung

PFS18/24 Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival) nach 18
bzw. 24 Monaten

PFS2 Progressionsfreies Uberleben 2 (Second Progression-Free Survival)

PGIS Patient’s Global Impression of Severity

PK Pharmakokinetik

PKAS Pharmacokinetic Analysis Set

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome)

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA

Q4w Alle vier Wochen

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire-Core 30

QLQ-LC13 Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13

QTcF QT-Intervall, korrigiert nach Fredericia (corrected QT interval
[Fridericia])

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

RT Radiotherapie

SAG Scientific Advisory Group for Oncology

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SAS Safety Analysis Set

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small Cell Lung Cancer)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

SUESI Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse
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Abkiirzung Bedeutung

TC Tumorzelle (Tumor Cell)

TMB Tumor Mutational Burden

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

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTDM Zeit bis zum Tod oder einer Fernmetastase (Time to Death or
Distant Metastasis)

UE Unerwinschtes Ereignis

UEPI Unerwiinschtes Ereignis von potenziellem Interesse

UESI Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

ULN Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal)

VAS Visuelle Analogskala (Visual Analog Scale)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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AstraZeneca 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
Patienten die Rede ist.
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

Im vorliegenden Dossier werden der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen
von Durvalumab als Monotherapie zur Behandlung von Patient:innen mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im nicht fortgeschrittenen Stadium (limited-stage small cell lung cancer,
LS-SCLC), deren Erkrankung nach einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht progredient
ist, im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care (BSC) bestimmt.

Datenquellen

Die fur die Beantwortung der Fragestellungen herangezogenen Studien wurden gemaR den
Vorgaben unter Abschnitt 4.2.3 durch Recherchen in medizinischen Datenbanken sowie auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) identifiziert.

Mittels der in Abschnitt 4.3.1 dokumentierten Literaturrecherche und Studienregistersuche
wurde die zulassungsrelevante, doppelblinde, randomisierte kontrollierte Phase-I11-Studie
ADRIATIC (D933QC00001) als einzige bewertungsrelevante Studie fiir das zu bewertende
Arzneimittel identifiziert. Es handelt sich um eine internationale Studie, in der Durvalumab
oder Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab als Erhaltungstherapie in Patient:innen
mit LS-SCLC untersucht wurde, deren Erkrankung nach einer simultanen Radiochemotherapie
(concurrent Chemoradiotherapy, cCRT) nicht progredient ist. Fir das vorliegende Dossier
wurde der fur die Zulassung relevante Studienarm Durvalumab Monotherapie herangezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Um fir die Nutzenbewertung geeignete Evidenz mit moglichst hohem Evidenzgrad zu
identifizieren, wurde nach Studienberichten, VVollpublikationen und relevanten Ergebnissen aus
Studienregistereintragen gesucht, die den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT)-Statements (siehe Anhang 4-E) genligen und fir die Beantwortung der
Fragestellung relevante Primérdaten enthielten. Die vordefinierten Ein- und Ausschluss-
kriterien zur Identifizierung relevanter Studien mit Durvalumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet sind in Tabelle 4-2 zusammengefasst.

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgte sowohl auf Studienebene als auch auf
Ebene der betrachteten Endpunkte aus den Kategorien Mortalitdt, Morbiditét,
patientenberichtete  Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit
entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-F.

Jeder der betrachteten Endpunkte wurde als valide und direkt patientenrelevant eingestuft (siehe
Abschnitt 4.2.5.2).
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Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte kontrollierte
Phase-I11-Studie. Diese geméal3 International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Good Clinical Practice (GCP)
durchgefuhrte randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial, RCT) der
Phase-111 entspricht grundsétzlich der Evidenzstufe Ib, der hdchstmoglichsten Evidenzstufe fir
eine RCT.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Tabelle 4-1 zeigt die Ergebnisse der ADRIATIC-Studie, die zur Ableitung der
Zusatznutzens herangezogen werden.

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse sowie Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ADRIATIC- Durvalumab BSC Durvalumab
Studie (N=264)2 (N=266) VS. Wahrscheinlich-
BSC keit und
Median Median HR Ausmaf des
n(%) | inMonaten | n(%) | in Monaten [95%-KI] Zusatznutzens
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Mortalitat
0.72 Hinweis auf
. 115 55,9 146 33,4 g einen
Gesamtiiberleben 36) | [373:NA] | (54.9) | [255: 39.9] [0,56; 0,92] betrachtlichen
0,0075
Zusatznutzen
Morbiditat
Erogressionsfreies 139 16,6 169 9,2 [0 601'_73 95] ei?;v;e;; r?gl;(:n
Uberleben (52,7) [10,2; 28,2] (63,5) [7,4;12,9] 0.0161 Zusatznutzen
Patientenberichtete Morbiditat® - EORTC QLQ-LC13
Zeit bis zur
Verschlechterung 0.70 Hinweis auf
EORTC QLQ- 125 8,3 143 4,5 [0 55’_ 0,89] ginen
LC13 Schmerzen (47,3) [5,6; 14,7] (53,8) [1,8; 6,4] ’0 0,03’6 betréchtlichen
im Arm oder in ! Zusatznutzen
der Schulter
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ADRIATIC- Durvalumab BSC Durvalumab
Studie (N=264)? (N=266) VS. Wahrscheinlich-
BSC keit und
Median Median HR Ausmal des
n(%) | inMonaten | n (%) | in Monaten [95%-KI] Zusatznutzens
[95%0-K] [95%0-K] p-Wert
Sicherheit®
Schwere UE 69 NA 68 NA [0 7%’,917 36]
(CTCAE Grad >3) | (26,3) [NA; NA] (25,7) [NA; NA] 70 8,7876
1,20
78 NA 64 NA '
SUE . . [0,86; 1,67]
(29,8) [NA; NA] (24,2) [NA; NA] 0,2864
. y 1,49
Therapieabbriiche 43 NA 28 NA [0,93; 2,43]
aufgrund von UE (16,4) [NA; NA] (10,6) [NA; NA] ’0 0,98,2
! Zusatznutzen
213 nicht belegt
134 9,0 73 NA '
UESI gesamt > . [1,60; 2,84]
(51,1) [5,7; 13,2] (27,5) [NA; NA] <0,0001
Schwere UESI 16 (6.1) NA 4 (15) NA [ 41381% a7]
(CTCAE Grad >3) ' [NA; NA] ' [NA; NA] ’O 609é
3,15
NA NA '
SUESI 25 (9,5) . 8 (3,0) . [1,49; 7,47]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0029
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (praspezifiziert)
a: Fir alle Analysen zur Mortalitat, Morbiditat, patientenberichteten Morbiditat sowie zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wird das FAS herangezogen (Durvalumab-Arm N=264, BSC-Arm N=266). Fir die Sicherheit wird das
SAS herangezogen (Durvalumab-Arm N=262, BSC-Arm N=265).
b: Es werden ausschlieflich statistisch signifikante Analysen dargestellt, die zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden.
c: Die Ableitung des Zusatznutzens/Schaden fiir die Sicherheit basiert ausschlieBlich auf den Gesamtraten. Alle weiteren
Ergebnisse sind dem Abschnitt 4.3.1.3.1.5 zu entnehmen.
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Anhang 4-G

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Das Gesamtiiberleben ist ein patientenrelevanter Endpunkt und dessen Verldngerung von
grundlegender Bedeutung fir die Patient:innen (1-3).

Das Risiko zu versterben war unter Durvalumab im Vergleich zu BSC statistisch signifikant
um 28% reduziert (Hazard Ratio [HR] [95%-Konfidenzintervall [KI]]: 0,72 [0,56; 0,92]
p=0,0075). Es zeigt sich ein deutlicher und klinisch relevanter Riickgang der Sterblichkeit. Die
mediane Uberlebenszeit betrug im Durvalumab-Arm 55,9 Monate, im BSC-Arm waren es
33,4 Monate. Somit war das mediane Uberleben im Durvalumab-Arm um 22,5 Monate
verléngert.
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Es zeigt sich eine bisher nicht erreichte betréchtliche Verlangerung des Gesamtuberlebens und
somit ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fur Patient:innen mit einem LS-SCLC besteht ein kurativer Therapieanspruch. Ein
Fortschreiten der Erkrankung ist mit einer weiteren Einschrdnkung der bestehenden
Therapieoptionen verbunden, sodass ein Hinauszogern der Progression als unmittelbar
patientenrelevant anzusehen ist (4-7).

Das Risiko einer Progression oder zu versterben war unter Durvalumab im Vergleich zu BSC
statistisch signifikant um 24% reduziert (HR [95%-KI]: 0,76 [0,61; 0,95] p=0,0161). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis betrug im Durvalumab-Arm 16,6 Monate und im BSC-Arm
9,2 Monate. Somit war das mediane progressionsfreie Uberleben im Durvalumab-Arm um
7,4 Monate verlangert.

Fur die Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen.

Patientenberichtete Morbiditét

Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-LC13

Der European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Lung Cancer 13 (EORTC QLQ-LC13) wurde speziell fur das Lungenkarzinom
entwickelt und ist validiert (8). Die unmittelbare Patientenrelevanz wurde bereits vom G-BA
bestéatigt (9).

Bei Betrachtung der Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 zeigte sich fiir die Zeit bis zur
Verschlechterung der Schmerzen im Arm oder in der Schulter ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Durvalumab (HR [95%-KI]: 0,70 [0,55; 0,89]
p=0,0036). Die mediane Ereigniszeit betrug im Durvalumab-Arm 8,3 Monate und im
BSC-Arm 4,5 Monate. Somit war die mediane Zeit bis zur Verschlechterung im
Durvalumab-Arm um 3,8 Monate verlangert.

Fir die Endpunktkategorie patientenberichtete Morbiditét zeigt sich ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Sicherheit

Die Patientenrelevanz von unerwiinschten Ereignissen (UE) ist unbestritten und wird bereits
durch die Anforderungen an das Design, die Durchfuhrung von klinischen Studien und die
Berichterstattung Uber klinische Studien geméall ICH unterstrichen (10, 11).

Hinsichtlich der Gesamtraten zeigte sich weder bei den schweren noch bei den
schwerwiegenden UE ein Unterschied zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Dies ist
insbesondere deshalb relevant, da in der ADRIATIC-Studie eine aktive Substanz mit BSC

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 19 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2025

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

verglichen wird. Nur beziglich der unerwiinschten Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)
zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Durvalumab. Diese bezogen
sich lediglich auf die Kategorien Hyperthyreose und Hypothyreose als Teil der UESI jeglichen
Schweregrades, auf Pneumonitis als Teil der UESI jeglichen Schweregrades bzw. der
schwerwiegenden UESI sowie auf Durchfall/Colitis als Teil der schweren UESI (Tabelle 4-36,
Tabelle 4-37 sowie Tabelle 4-38).

Bei diesen Ereignissen handelt es sich ausschlieflich um endokrinologische, respiratorische
und gastrointestinale Ereignisse, die aus der langjéhrigen Erfahrung in der Anwendung von
Durvalumab bekannt sind und von fachkundigen Arzt:innen iiberwiegend gut behandelt werden
kdnnen. Zudem ist ein vermehrtes Auftreten von UESI im Interventionsarm bei einem
Vergleich mit dem BSC-Vergleichsarm, in dem keine Studienintervention verabreicht wurde,
erwartbar.

Hervorzuheben bleibt weiterhin, dass das Nebenwirkungsprofil, trotz eines Vergleiches der
aktiven Substanz Durvalumab mit BSC, keinen negativen Einfluss auf die patientenberichtete
Lebensqualitat zeigt.

Insgesamt ist ein Zusatznutzen fur die Endpunktkategorie Sicherheit nicht belegt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Mit der ADRIATIC-Studie liegen Ergebnisse der Evidenzstufe 1b vor, die aufgrund des
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene und der methodischen
Qualitat eine hohe Aussagesicherheit aufweisen. Durvalumab zeigte hier gegeniiber BSC
signifikante, patientenrelevante Vorteile in den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und
patientenberichtete Morbiditat und stellt den ersten relevanten Fortschritt in der systemischen
Therapie des LS-SCLC seit 30 Jahren dar (12).

Dies fuhrte aulerdem dazu, dass Durvalumab fur Patient:innen im Stadium LS-SCLC, deren
Erkrankung nach einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht progredient ist, als neue
Standardtherapie in die aktuelle S3-Leitlinie aufgenommen wurde (5). Insbesondere die bisher
nicht erreichte betréchtliche Verlangerung des Gesamtlberlebens mit einer Reduzierung des
Risikos zu versterben um 28% unterstreicht die hohe Wirksamkeit der Therapie mit
Durvalumab bei Patient:innen im Anwendungsgebiet. In der Endpunktkategorie Sicherheit
wurden fir Durvalumab keine neuen UE beobachtet, sondern ausschlieBlich bereits bekannte
und groRtenteils gut behandelbare. Dies ist vor dem Hintergrund des Vergleiches einer aktiven
Therapie mit BSC sowie der Tatsache, dass sich in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten, besonders hervorzuheben.

In der Gesamtschau der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten ergibt sich in der betrachteten
Population der Patient:innen fiir Durvalumab gegeniiber BSC ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen 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 Begrundung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die 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 zweckmaligen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Fragestellung

Im vorliegenden Dossier werden der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen
von Durvalumab als Monotherapie zur Behandlung von Patient:innen mit LS-SCLC im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC bestimmt.

Patientenpopulation

Patient:innen mit kleinzelligem Lungenkarzinom im nicht fortgeschrittenen Stadium (limited-
stage small cell lung cancer, LS-SCLC), deren Erkrankung nach einer platinbasierten
Radiochemotherapie nicht progredient ist.

Intervention

Durvalumab wird als Monotherapie in einer Dosierung von 1.500 mg intravendos (i.v.) alle
vier Wochen (Q4W) gegeben.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA definierte als zweckmaRige Vergleichstherapie fir das vorliegende
Anwendungsgebiet BSC.

In der ADRIATIC-Studie war eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte und
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen fir alle Patient:innen mdglich.
AstraZeneca sieht deshalb die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie BSC
im Vergleichsarm als umgesetzt an.

Patientenrelevante Endpunkte

Die Bewertung erfolgt auf der Grundlage aktueller klinischer Evidenz zu den laut Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) 8§2 Abs.3 und 4 patientenrelevanten
Endpunkten der Kategorien Mortalitdt (Gesamtiberleben), Morbiditat (progressionsfreies
Uberleben, EORTC Quality of Life Questionnaire-Core 30 [QLQ-C30], EORTC QLQ-LC13,
European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version [EQ-5D-5L] Visuelle Analogskala
[Visual Analog Scale, VAS], Patient’s Global Impression of Severity [PGIS]),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) und Sicherheit (UE).

Studientyp

Zur Beantwortung der Fragestellung werden die Daten der doppelblinden, randomisierten,
kontrollierten Phase-111-Studie ADRIATIC (D933QC00001) herangezogen, im Speziellen der
der Vergleich des relevanten Studienarms Durvalumab Monotherapie mit dem
BSC-Vergleichsarm. Die Darstellung des Studienarms Durvalumab in Kombination mit
Tremelimumab entfallt fur das vorliegende Dossier. Wenn nachfolgend von Durvalumab
gesprochen wird, so ist immer die Monotherapie gemeint.

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Um relevante Studien zur Beantwortung der Fragestellung im Abschnitt 4.2.1 zu identifizieren,
wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Durchfiihrung systematischer Recherchen definiert.
Diese werden nachfolgend tabellarisch aufgefihrt.

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

bewertenden Arzneimittel

Nr.

Bezeichnung

Einschlusskriterium?

Ausschlusskriterium

1

Patientenpopulation

Erwachsene Patient:innen mit
kleinzelligem Lungenkarzinom im
nicht fortgeschrittenen Stadium
(limited-stage small cell lung cancer,
LS-SCLC), deren Erkrankung nach
einer platinbasierten
Radiochemotherapie nicht
progredient ist

Abweichende Studienpopulation

Intervention

Durvalumab als Monotherapie
1.500 mg i.v. alle 4 Wochen

Abweichende Behandlung

Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care (BSC)

Abweichende Behandlung

Endpunkte

Mindestens einer der folgenden
patientenrelevanten Endpunkte:

Mortalitét (z. B. Gesamtuberleben)

Morbiditét (z. B. progressionsfreies
Uberleben)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(HRQoL)
UE (z. B. Gesamtrate UE)

Keine patientenrelevanten Endpunkte
aus einer der genannten Kategorien

Studientyp

RCT

Keine RCT

Studiendauer

Keine Einschréankung

Publikationstyp®

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

Reviews; Nachrichtenartikel;
Meeting-Abstracts oder -Poster zu
Studien; Registereintrége ohne
berichtete Ergebnisse etc.

Sprache

Deutsch oder Englisch

Nicht in Deutsch oder Englisch
verfugbar

a: Nichterfillung fiihrt automatisch zum Ausschluss.
b: In der Literaturrecherche identifizierte Registereintrdge, die auch in der Studienregistersuche identifiziert wurden,
werden ausgeschlossen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir 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, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefuhrt 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 hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Die systematische bibliografische Literaturrecherche wurde in allen vorgegebenen
Datenbanken nach den vorgegebenen Suchstrategien durchgefiihrt. Eine detaillierte Darstellung
der verwendeten Suchstrategien mit dem Datum der Suche erfolgt in Anhang 4-A. Das Ergebnis
der systematischen bibliografischen Literaturrecherche wird in Abschnitt 4.3.1.1.2
beschrieben. Die im Volltext ausgeschlossenen Publikationen werden in Anhang 4-C
aufgefunhrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche 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 malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

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

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

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

Die systematische Studienregistersuche wurde in den Datenbanken Clinicaltrials.gov und EU
Clinical Trials Register (EU-CTR) nach den vorgegebenen Suchstrategien durchgefuhrt. Auf
die Suche im International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) wurde
gemaR dem Hinweis des G-BA verzichtet (13). Eine detaillierte Darstellung der verwendeten
Suchstrategien mit Datum und Trefferzahl erfolgt in Anhang 4-B. Das Ergebnis der
systematischen Suche in den Studienregistern wird in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben. Die
ausgeschlossenen Registereintrdge werden im Anhang 4-D aufgefihrt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 8§35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmalige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. ber 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.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im Anschluss an die bibliografische Literaturrecherche und die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde die Internetseite des G-BA nach
Eintrdgen zu den zuvor identifizierten, im vorliegenden Anwendungsgebiet relevanten Studien
durchsucht. Als Suchbegriffe wurden, sofern verfiigbar, die European Union Drug Regulating
Authorities Clinical Trials Database (EudraCT)-Nummer, National Clinical Trial (NCT)-
Nummer, die interne Nummer des Prifplans sowie weitere bekannte bzw. in den
entsprechenden Registern/Publikationen genannte Studienbezeichnungen verwendet.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Die im Zuge der systematischen Recherchen identifizierten Publikationen bzw. Eintrége
wurden anhand des Abstracts bzw. des Registereintrags von zwei Personen unabhéngig
voneinander selektiert. Hierbei wurden jeweils die in Abschnitt 4.2.2 dargelegten Ein- und
Ausschlusskriterien zugrunde gelegt. Potenziell relevante Publikationen wurden anschlieRend
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 gelost. Nach weiteren Informationen zu identifizierten Studien wurde anschlielend auch
in den Studienregistern der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency,
EMA) und des Arzneimittel-Informationssystem (AMlIce) sowie auf der Internetseite des G-BA
gesucht.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung 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

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® 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 veréandern wirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zun&chst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® 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 begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beruicksichtigung finden.

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 Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte sowie des Verzerrungspotenzials erfolgte auf Studien-
und Endpunktebene fur die ADRIATIC-Studie. Hierzu wurden, sofern moglich, Angaben des
Studienprotokolls, des statistischen Analyseplans, des Studienberichts, des Registerberichts
und der Publikation herangezogen (12, 14-18). Die verwendeten Methoden zur Bewertung der
Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials richten sich nach den Vorgaben des G-BA
und des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (19, 20).
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 dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR 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.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Informationen zum Design und der Methodik wurden aus dem Studienprotokoll, dem
statistischen Analyseplan und dem Studienbericht der ADRIATIC-Studie entnommen (14-16).

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

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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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 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der 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. Begriunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Patientencharakteristika

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert fir alle Wirksamkeitsendpunkte auf der Population
des Full Analysis Set (FAS) der randomisierten Phase-111-Studie ADRIATIC. Die Auswertung
der Sicherheit basiert auf der Population des Safety Analysis Set (SAS).

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

Demografische Charakteristika
o Alter
e Altersgruppen
e Geschlecht
e Abstammung

e Ethnizitat
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e Grole

e Gewicht

e Body-Mass-Index (BMI)
e Raucherstatus

Krankheitscharakteristika

e European Cooperative Oncology Group (ECOG)-Leistungsstatus (Performance Status,
PS)

e American Joint Committee on Cancer (AJCC) Stadieneinteilung
e Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1)-Expressionsstatus
e Ausmal der Krankheit bei Studienbeginn
e Anzahl der Chemotherapiezyklen
e Chemotherapie
e Radiotherapie
e Ansprechen auf cCRT
Stratifizierungsfaktoren
e Tumor-Lymphknoten-Metastasen (Tumor-Node-Metastasis, TNM)-Klassifikation

e Erhalt einer prophylaktischen Schadelbestrahlung (Prophylactic Cranial Irradiation,
PCI)

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

Patientenrelevante Endpunkte
Im vorliegenden Dossier wurden patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit fiir die Studienarme
Durvalumab sowie BSC berichtet. Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der
ADRIATIC-Studie beriicksichtigt:
Mortalitat

o Gesamtuberleben (Overall Survival, OS)

Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)
e Symptomatik und Gesundheitszustand
o EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome
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o EORTC QLQ-LC13 — Symptomskalen
o EQ-5D-5L VAS
o PGIS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o EORTC QLQ-C30 — Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

Sicherheit
e Unerwiinschte Ereignisse (UE) (unabhangig vom Schweregrad):
o Gesamt

o Nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und bevorzugtem Begriff
(Preferred Term, PT) mit einer Haufigkeit von mindestens zehn Patient:innen und
mindestens 1% der Patient:innen in einem Studienarm

e Schwere unerwiinschte Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE]-Grad >3)

o Gesamt

o Nach SOC und PT mit einer H&aufigkeit von mindestens zehn Patient:innen und
mindestens 1% der Patient:innen in einem Studienarm

e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)
o Gesamt

o Nach SOC und PT mit einer H&aufigkeit von mindestens zehn Patient:innen und
mindestens 1% der Patient:innen in einem Studienarm

e Therapieabbruch aufgrund von UE
o Gesamt
o Nach SOC und PT (deskriptive Darstellung)
e Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI):
o Gesamt UESI
o UESI nach Kategorie (Grouped Term, GT)
o Gesamt schwere UESI (CTCAE-Grad >3)
o Schwere UESI (CTCAE-Grad >3) nach GT
o Gesamt schwerwiegende UESI (SUESI)
o SUESI nach GT

Auf die Darstellung der praspezifizierten unerwiinschten Ereignisse von potenziellem Interesse
(UEPI) wird im Rahmen dieses Dossiers verzichtet. Die Darstellung der UESI erfolgt
entsprechend der Modulvorlage. Infusionsbedingte Reaktionen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen/anaphylaktische Reaktionen werden nicht als UESI gezahlt.
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Patientenrelevanz und Operationalisierung der Endpunkte

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

Gesamtiberleben

Operationalisierung und Validitat

In der ADRIATIC-Studie wurde der Endpunkt Gesamtiberleben definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod aus jeglichem Grund, unabhéngig davon, ob Patient:innen die
randomisierte Therapie abgebrochen oder eine andere Krebstherapie erhalten haben.
Patient:innen, die bis zum Zeitpunkt der Analyse nicht verstarben, wurden zum letzten
bekannten Zeitpunkt vor der Analyse zensiert, zu dem sie noch am Leben waren. Die Erhebung
erfolgte verblindet durch die Prifarztin oder den Priifarzt.

Die Interpretation dieses Endpunkts ist objektiv durchfiihrbar und die Validitat des Endpunkts
ist gegeben.

Patientenrelevanz

Das Gesamtiiberleben ist unbestritten ein patientenrelevanter Endpunkt und dessen
Verlangerung ein herausragendes Therapieziel mit grundlegender Bedeutung fiir die
Patient:innen (1-3). Aufgrund der eindeutigen Definition, der objektiven Erhebung und der
guten Messbarkeit, vor allem aber aufgrund der unmittelbaren Patientenrelevanz wird das
Gesamtlberleben hédufig als der wichtigste Endpunkt in der Onkologie angesehen (21).

Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben

Operationalisierung und Validitat

In der ADRIATIC-Studie wurde der Endpunkt progressionsfreies Uberleben definiert als die
Zeit von der Randomisierung bis zur Krankheitsprogression oder Tod (aus jeglichen Griinden).

Progressionsfreies Uberleben ist objektiv und eindeutig unter Anwendung definierter
Beurteilungskriterien quantifizierbar und erfasst das Fortschreiten der Tumorerkrankung. Des
Weiteren haben individuelle Folgetherapien, die die Analyse des Gesamtliberlebens potenziell
verzerren, auf diesen Endpunkt keinen Einfluss. Das progressionsfreie Uberleben wird héufig
als primarer Endpunkt in onkologischen Studien verwendet (22). Die Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) erkennt das progressionsfreie Uberleben
als klinisch- und patientenrelevanten Endpunkt an, da dieser auch bei kleinen Fallzahlen und
einer kurzen Studiendauer robuste Aussagen Uber die Effektivitat einer Behandlung
ermoglicht (6, 23).

Patientenrelevanz

Fur Patient:innen mit einem LS-SCLC besteht ein kurativer Therapieanspruch. Das SCLC ist
charakterisiert durch eine hohe Zellteilungsrate und rasche Wachstumsprogredienz, dies fuhrt
zu einer frihen Disseminierung und hohen Rezidivraten (6). Das Fortschreiten der
Grunderkrankung ist fir die Patient:innen immer ein einschneidendes Ereignis, denn es kann
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sowohl eine Verschlechterung der Symptomatik als auch weitere Einschrénkungen der
Lebensqualitat bedeuten (5, 24-26). Ein Fortschreiten der Erkrankung in ein metastasiertes
Stadium der Erkrankung (Stadium IV bzw. Extensive Stage [ES]-SCLC) fiihrt dazu, dass die
Patient:innen oftmals nur mehr palliativ behandelt werden kénnen (4-6). Ein Hinauszdgern
dieser Ereignisse ist damit aus Sicht der Scientific Advisory Group for Oncology (SAG) als
unmittelbar patientenrelevant anzusehen (7).

Morbiditat: Symptomatik und Gesundheitszustand/Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

Operationalisierung und Validitat

Die Symptomatik der Erkrankung und der Gesundheitszustand sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patient:innen kdnnen in klinischen Studien anhand von Fragebdgen erfasst
werden. In der ADRIATIC-Studie wurde die patientenberichtete Symptomatik anhand der
validierten Fragebdgen QLQ-C30 (Symptomskalen und Einzelsymptome) und QLQ-LC13
(Symptomskalen), die beide von der EORTC entwickelt wurden, erfasst. Die Messung des
Gesundheitszustands erfolgte ber die VAS des validierten Fragebogens EQ-5D-5L der
internationalen Forschungsgruppe EuroQoL sowie anhand des PGIS, einem etablierten und
validierten Fragebogen zur Bewertung der Krankheitsschwere. Die gesundheitsbezogene
patientenberichtete Lebensqualitat wurde anhand der Funktionsskalen und des globalen
Gesundheitsstatus des QLQ-C30 bewertet.

EORTC QLQ-C30/EORTC QLQ-LC13

Der EORTC QLQ-C30 ist einer der am haufigsten verwendeten Fragebdgen in onkologischen
Studien zur Erfassung der Lebensqualitat onkologischer Patient:innen (27). Er wurde unter
anderem fir das Lungenkarzinom validiert (28, 29) und dort vielfach zur Erhebung von
Symptomen und der Lebensqualitéit eingesetzt (30, 31). In der ADRIATIC-Studie wurde die
Version 3.0 des Fragebogens verwendet.

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

Fir die Symptomskalen und die Einzelsymptome kann aus niedrigeren Werten eine weniger
ausgepragte Symptomatik abgeleitet werden, fir die Funktionsskalen und den globalen
Gesundheitsstatus bedeuten hohere Werte eine bessere Funktionalitdt bzw. einen besseren
Gesundheitsstatus.

Der EORTC QLQ-LC13 wurde speziell fir das Lungenkarzinom entwickelt und in diesem
Anwendungsgebiet validiert (8). Er umfasst 13 Fragen zu lungenkarzinomspezifischen und
behandlungsbedingten Symptomen sowie zur Schmerzmedikation. Niedrigere Werte stehen
auch hier fur eine weniger ausgepragte Symptomatik.
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Die Auswertung der Frageb6égen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 erfolgt jeweils
durch lineare Transformation. Dabei werden die Werte der verschiedenen Skalen in ein System
von 0-100 Punkten Ubertragen (32). Eine Veranderung von mindestens zehn Punkten im
Vergleich zum Ausgangswert wird fir beide Fragebdgen als klinisch relevant angesehen
(minimale klinisch relevante Veréanderung [Minimal Important Difference, MID]) (33-36).

EQ-5D-5L VAS

Der Fragebogen EQ-5D ist ein generischer Fragebogen zur Erfassung des Gesundheitsstatus.
Er wurde von der internationalen Forschungsgruppe EuroQoL entwickelt und stellt ein in
onkologischen Studien weit verbreitetes und valides Instrument zur Messung des
patientenberichteten Gesundheitszustands dar (37-39). Der EQ-5D ist fir die deutsche
Bevolkerung validiert (40). In der Vergangenheit wurde dieser Fragebogen bereits in
zahlreichen Studien mit Krebspatientiinnen sowie speziell bei Patientiinnen mit
Lungenkarzinom eingesetzt (31, 41). In der ADRIATIC-Studie wurde die Version EQ-5D-5L
verwendet (37).

Der EQ-5D-5L besteht aus der VAS und einem deskriptiven System. Anhand der VAS
beurteilen die Patient:innen ihren Gesundheitszustand auf einer Skala von O
(schlechtestmoglicher Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher Gesundheitszustand). In
einer Studie von Pickard et al. wurde fur die EQ-5D-5L VAS bei onkologischen Patient:innen,
einschlieBlich Patient:innen mit Lungenkarzinom, eine MID von 7 oder 10 bestimmt (42). Das
deskriptive System des EQ-5D-5L beinhaltet finf Fragen zur Beschreibung des
Gesundheitsstatus, welche zusammengefasst als Nutzwert fir gesundheitsékonomische
Analysen verwendet werden kdnnen. Im vorliegenden Dossier wurden nur die Ergebnisse der
VAS dargestellt.

PGIS

Der PGIS ist Bestandteil eines indikationstibergreifenden Fragebogens, welcher zur Bewertung
der Krankheitsschwere bei Patient:innen eingesetzt wird. Beim PGIS handelt es sich um ein
etabliertes und validiertes Messinstrument (43-46), welches vom G-BA im Rahmen friherer
Nutzenbewertungsverfahren bereits akzeptiert wurde (47-50).

Patientenrelevanz

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst friihe Stadien des SCLC, die in den meisten Fallen
noch keine ausgepragte Symptomatik zeigen. Entsprechend sind die Patient:innen hier nur
geringen Einschrankungen durch unspezifische Symptome ausgesetzt, viele gelten gar als
symptomfrei (6, 51). Insofern werden im Zusammenhang der patientenberichteten
Einschatzung der Symptomatik, gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 und des
EORTC QLQ-LC13, vor allem die Auswirkungen des Nebenwirkungsprofils der verabreichten
Therapien erfasst. Der G-BA bestatigt regelhaft die unmittelbare Patientenrelevanz der
Morbiditat gemessen anhand des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13 (9, 52). Die
VAS des EQ-5D gibt hingegen den allgemeinen patientenberichteten Gesundheitszustand
wieder. Es handelt sich also um den individuellen, von der Patientin bzw. dem Patienten direkt
wahrgenommenen Gesundheitszustand, der gesamtheitlich unter Einbeziehung aller Faktoren
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betrachtet wird. Daher wird der Endpunkt EQ-5D VAS auch vom G-BA als patientenrelevant
im Rahmen der patientenberichteten Morbiditat angesehen (9, 52, 53). Mit Hilfe des PGIS kann
eine Verbesserung der Schwere der Erkrankung und ein damit einhergehender Erhalt der
Lebensqualitat der Patient:innen erfasst werden. Es handelt sich hierbei um die von den
Patient:innen selbst getroffene Einschétzung hinsichtlich der Krankheitsschwere; somit ist der
Endpunkt PGIS patientenrelevant. In friheren Nutzenbewertungsverfahren wurde PGIS vom
G-BA bereits akzeptiert (47-50).

Die Verhinderung einer héheren Symptomlast wirkt sich unmittelbar auf die Patient:innen aus
und ist gemal 8 2 Satz 3 AM-NutzenV patientenrelevant (54).

Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse

Operationalisierung und Validitat

In der ADRIATIC-Studie wurden alle UE erfasst, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der
Studienbehandlung und bis 90 Tage nach Gabe der letzten Studienmedikation auftraten. Die
Kodierung der UE erfolgte gemalR Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Version 26.1. Der Schweregrad der UE wurde anhand CTCAE (Version 4.03) eingestuft. Die
Erfassung der UE erfolgte in der ADRIATIC-Studie nach internationalem Standard sowie
detailliert und kontinuierlich, sodass die Ergebnisse als valide und aussagekraftig angesehen
werden kdnnen.

Zusatzlich wurden die Therapieabbriiche aufgrund von UE erhoben.

Die Darstellung der UE erfolgte sowohl in der Gesamtschau als auch auf der Ebene einzelner
MedDRA-SOC und -PT (unter Beachtung der geforderten Mindestschwellen) bzw. nach GT.

Patientenrelevanz

Die Patientenrelevanz von UE ist unbestritten und wird bereits durch die Anforderungen an das
Design, die Durchfiihrung von klinischen Studien und die Berichterstattung ber klinische
Studien gemé&l ICH unterstrichen (10, 11). Eine detaillierte Erfassung von UE ermdglicht die
Erstellung des Toxizitatsprofils eines Arzneimittels und ist fur eine Nutzen-Risiko-Abwégung
unerlasslich. UE kdnnen zum Beispiel zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat und damit
zu einer Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens von Patient:innen fuhren und sind deshalb
als patientenrelevant anzusehen. Auch im Kontext der Nutzenbewertung von Arzneimitteln
werden UE als patientenrelevant erachtet (20).

4.25.3 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
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begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur 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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
n&herungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhéangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitétsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).
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2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen 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
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen 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 hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

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

Die Darstellung von Subgruppenanalysen erfolgt fiir folgende praspezifizierten Subgruppen:

e TNM-Stadium basierend auf Interactive Voice Response System (IVRS)
e TNM-Stadium basierend auf electronic Case Report Form (eCRF)
e Erhalt einer PCI basierend auf IVRS

e Erhalt einer PCI basierend auf eCRF

e Zeit von der letzten cCRT bis zur Randomisierung

e Zeit von der letzten Strahlentherapie bis zur Randomisierung

e Vorherige Platin-Chemotherapie

e Vorherige Strahlentherapie

e Bestes Ansprechen auf cCRT

e Geschlecht

e Alter bei Randomisierung

e PD-L1-Status

e Raucherstatus

e Abstammung

e Geografische Region

e Weltgesundheitsorganisation ~ (World  Health  Organization, WHO)/ECOG-
Leistungsstatus (ECOG-PS) bei Studienbeginn
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Eine mogliche Effektmodifikation wurde mittels Interaktionstest bewertet. Detailergebnisse fiir
Subgruppen, deren Interaktionstest mit einem p-Wert <0,05 (Beleg) statistisch signifikant
unterschiedliche Effekte zeigten, sowie die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in
Abschnitt 4.3.1.3.2 prasentiert. Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sowie alle anderen
Subgruppenanalysen, die wegen eines nicht statistisch signifikanten Interaktionstests nicht fiir
die Bewertung des Zusatznutzens relevant sind, sind ergédnzend in Anhang 4-G abgelegt.

Subgruppenanalysen werden nur bei ausreichend grof3er Fallzahl und Anzahl an Patient:innen
durchgefuhrt. Aus diesem Grund wurden lediglich Interaktionstests durchgefuhrt, wenn
mindestens zehn Patient:innen pro Subgruppe vorlagen und fur bindre Endpunkte mindestens
zehn Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten waren.

Fur alle Ereigniszeitanalysen basierten die p-Werte der Interaktionstests auf einem Likelihood-
Ratio-Test aus einem unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung,
Subgruppenmerkmal und dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppenmerkmal als
Kovariablen. Bindungen wurden mittels Efron-Methode gehandhabt.

Fur die im Anhang 4-G erganzend dargestellten Endpunkte wurden keine Subgruppenanalysen
durchgefunhrt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

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

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist?,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maligeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren abhéngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 15

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

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

- 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 Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- 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 Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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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 durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéliigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber 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 fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenliber der Gesamtheit
der gewadhlten Komparatoren durchzufuhren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

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

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status (abge- Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | schlossen/ ggf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
ADRIATIC ja ja laufend Studienzeitraum: | Arm 1.
(D933QC00001) 27. September Durvalumab
2018 bis heute 1.500 mg i.v. in
Datenschnitte: Kombination mit
06. Juni 2023 Placebo i.v. alle
(PK, ADA) 4 Wochen fur
15. Januar 2024 4 Zyklen, gefolgt von
(progressions- Durvalumab,

freies Uberleben, | 1.500 mg i.v. alle
Gesamtuberleben) | 4 Wochen

Arm 2:

Placebo i.v. in
Kombination mit
einem 2. Placebo i.v.
alle 4 Wochen fir

4 Zyklen, gefolgt von
Placebo i.v. alle

4 Wochen

Arm 3%

Durvalumab

1.500 mg i.v. in
Kombination mit
Tremelimumab,
75mgi.v. alle

4 Wochen fiir

4 Zyklen, gefolgt von
Durvalumab,

1.500 mg i.v. alle

4 Wochen

a: Der Therapiearm Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab wird nicht im vorliegenden Dossier dargestellt.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erléutert.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in der Tabelle 4-3 haben den Stand vom 27. Mai 2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber 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 mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 27.05.2025
Treffer: n = 2.241

Embase: n = 1.421
Medline: n = 194
Cochrane: n = 626

Ausschluss Duplikate:
n =448

Y

Y

Titel-/Abstractscreening
n=1.793

Nicht relevant:
n=1.791

Y

A 4

Volltextscreening Nicht relevant

n=2 n=1
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
| A2:n=0
| A3:n=0
Ad:n=10
A5:n=10
v A6:n=10
Relevante Publikationen ATin=1
n=1
Studien
n=1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurde am 27. Mai 2025 durchgefiihrt. Diese erzielte insgesamt 2.241 Treffer, die
nach Ausschluss der Duplikate zunachst auf Grundlage von Titel und Abstract nach denin 4.2.2
definierten Kriterien Uberpruft wurden. Dabei wurden 1.791 Treffer als nicht relevant eingestuft
und ausgeschlossen. Die verbleibenden zwei Treffer (12, 55) wurden im Volltext gesichtet. Es
wurde eine Publikation ausgeschlossen, somit verblieb eine relevante Publikation von Cheng
et al., 2024 (12).
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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 Uber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie 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 Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

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

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov ja ja laufend
a7
ADRIATIC
EU-CTR
(18)

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information in Tabelle 4-5 hat den Stand vom 27. Mai 2025.

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
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pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche  bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
Alle Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlutert.

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

Die Information in Tabelle 4-6 hat den Stand vom 27. Mai 2025.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verflighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintréage* und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nei (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) n) (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

ADRIATIC ja ja nein ja (16) ja(17,18) ja(12)

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) 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)
aufgeflhrt werden.

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

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 bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Die radiologischen
Erstuntersuchungen des
Tumors sind nach der
CCRT innerhalb von

42 Tagen vor der
Randomisierung und dem
Beginn der
Studienbehandlung
durchzufthren. Die
Tumoruntersuchungen
werden dann alle

8 Wochen (£1 Woche)
wahrend der ersten

72 Wochen durchgefiihrt,
danach alle 12 Wochen
(1 Woche) bis zu

96 Wochen und danach
alle 24 Wochen

(1 Woche) bis zu einem

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfihrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, randomisierten  <ggf. Run-in, Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> ~ Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
ADRIATIC RCT, doppelblind, Patient:innen mit FAS? Bei der Therapie mit 164 Zentren in Progressionsfreies
placebo-kontrollierte, LS-SCLC, deren Durvalumab Durvalumab/BSC waren 19 Landern: Uberleben,
multizentrische, Erkrankung nach (n=264) Dosisverschiebungen Argentinien, Gesamtuberleben,
internationale Phase-  einer platinbasierten BSC (n=266) erlaubt (wurden Belgien, China, EORTC QLQ-C30,
111-Studie Radiochemotherapie protokolliert); Deutschland, EORTC QLQ-LC13,
nicht progredient ist Dosisreduktionen waren Indien, Italien, EQ-5D-5L VAS,
SAS? nicht erlaubt. Nicht Japan, Kanada, PGIS, UE
Durvalumab erlaubte Niederlande, Polen,
(n=262) Begltilitmedikamentehsind Rugiland, Spanien,
Tabelle 4-9 zu entnehmen.  Siidkorea, Taiwan,
BSC (n=265) Tschechische

Republik, Turkei,
Vereinigte Staaten
von Amerika,
Vereinigtes
Konigreich und
Vietham
durchgefiihrt

Zeitraum

Einschluss der
ersten Patientin/des
ersten Patienten:
27. September 2018

Einschluss der
letzten Patientin/des
letzten Patienten:
18. August 2021,

laufende Studie
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Interventionen

Charakteristika, randomisierten

z. B. Schweregrad>

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

Nachbeobachtung>

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

nach RECIST 1.1
definierten radiologischen
Fortschreiten. Zusétzlich
folgt eine
Nachuntersuchung
friihestens 4 Wochen
spater und nicht spéter als
bei der néchsten regulér
geplanten
Bildgebungsvisite. Alle
Zeitangaben beziehen sich
auf das Datum der
Randomisierung.

Datenschnitte

06. Dezember 2023 (fur
PK und ADA)

15. Januar 2024 (fur
progressionsfreies
Uberleben und
Gesamtiiberleben)

a: Zusétzlich zum Durvalumab-Arm und dem BSC-Arm gab es innerhalb der ADRIATIC-Studie auch den Kombinationsarm Durvalumab und Tremelimumab, auf dessen
Darstellung hier verzichtet wird (siehe Abschnitt 4.2.1).
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Durvalumab BSC ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.
ADRIATIC  Durvalumab Placebo i.v. Q4W Bei der Therapie mit Durvalumab/Placebo

1.500 mg i.v. Q4W
und Placebo i.v.
Q4W fur 4 Zyklen.

Danach gefolgt von
Durvalumab

1.500 mg i.v. Q4W
flir bis zu 24 Monate,
wenn nicht wegen
Progression oder
nicht tolerierbarer
Toxizitat
abgebrochen wird.

und Placebo i.v.
Q4W fur 4 Zyklen.

Danach gefolgt von
Placebo i.v. Q4W fir
bis zu 24 Monate,
wenn nicht wegen
Progression oder
nicht tolerierbarer
Toxizitat
abgebrochen wird.

waren Dosisverschiebungen erlaubt (wurden
protokolliert); Dosisreduktionen waren nicht
erlaubt.

Nicht erlaubte Begleitmedikamente:

Andere Krebsmedikamente als die in
dieser Studie untersuchten

Andere als die in dieser Studie
untersuchten monoklonalen Antikorper
gegen CTLA-4, PD-1 oder PD-L1

Gleichzeitige Chemotherapie,
Strahlentherapie, Immuntherapie oder
biologische oder hormonelle Therapie
zur Krebsbehandlung mit Ausnahme der
in dieser Studie untersuchten Therapien

Attenuierte Lebendimpfstoffe

Immunsuppressive Medikamente,
einschlieBlich, aber nicht beschrénkt auf
systemische Kortikosteroide in Dosen
von mehr als 10 mg/Tag Prednison oder
aquivalent, Methotrexat, Azathioprin und
Tumornekrosefaktor a-Blocker

Arzneimittel mit abfiihrenden
Eigenschaften und pflanzliche oder
natiirliche Heilmittel gegen Verstopfung
Sunitinib
EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren
Pflanzliche und natirliche Heilmittel, die

immunmodulatorische Wirkungen haben
kdnnen

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
FAS-Population

Merkmal Durvalumab BSC

(N=264) (N=266)
Angaben zur Demografie
Alter (in Jahren)
MW (SD) 61,8 (8,93) 61,2 (9,40)
Median (Min; Max) 62,0 (28; 84) 62,0 (28; 79)
Altersgruppen (in Jahren), n (%)
<50 Jahre 21 (8,0) 26 (9,8)
>50 - <65 Jahre 139 (52,7) 136 (51,1)
>65 - <75 Jahre 89 (33,7) 86 (32,3)
>75 Jahre 15 (5,7) 18 (6,8)
<65 Jahre 160 (60,6) 162 (60,9)
>65 Jahre 104 (39,4) 104 (39,1)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 178 (67,4) 188 (70,7)
Weiblich 86 (32,6) 78 (29,3)
Abstammung, n (%)
Weil} 130 (49,2) 137 (51,5)
Schwarz oder Afroamerikanisch 1(0,4) 3(1,1)
Asiatisch 131 (49,6) 121 (45,5)
Andere 2(0,8) 5(1,9)
Ethnizitat, n (%)
Nicht hispanisch oder Latino 255 (96,6) 249 (93,6)
Hispanisch oder Latino 8 (3,0) 14 (5,3)
Fehlend 1(0,4) 3(1,1)
GroRe
MW (SD) 167,3 (8,90) 167,9 (8,25)

Median (Min; Max)

168,0 (140; 191)

168,0 (148; 200)

Gewicht

MW (SD)

71,7 (15,07)

72,6 (15,13)

Median (Min; Max)

69,8 (33; 119)

71,2 (46; 129)
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FAS-Population

Merkmal Durvalumab BSC
(N=264) (N=266)

BMI

MW (SD) 25,4 (4,20) 25,7 (4,62)

Median (Min; Max) 24,8 (15; 44) 25,2 (16; 44)

Raucherstatus, n (%)

Nichtraucher:innen 23 (8,7) 26 (9,8)

Raucher:innen 241 (91,3) 240 (90,2)
Ehemalige Raucher:innen 178 (67,4) 185 (69,5)
Aktive Raucher:innen 63 (23,9) 55 (20,7)

Krankheitscharakteristika

WHO/ECOG-PS: n (%)

0: Normale Aktivitat 132 (50,0) 126 (47,4)
1: Eingeschrénkte Aktivitat 132 (50,0) 140 (52,6)
AJCC Stadieneinteilung
| 8(3,0) 11 (4,1)
1 25 (9,5) 23(8,6)
m 231 (87,5) 232 (87,2)
PD-L1-Status
TCund IC <1% 78 (29,5) 73 (27,4)
TC oder IC >1% 84 (31,8) 98 (36,8)
Fehlend 102 (38,6) 95 (35,7)
Ausmaf der Krankheit bei Studienbeginn
Keine Symptome der Erkrankung 32 (12,1) 34 (12,8)
Lokal fortgeschritten (insgesamt) 232 (87,9) 232 (87,2)
Atemwege 199 (75,4) 209 (78,6)
Lymphknoten 167 (63,3) 148 (55,6)
Anzahl der Chemotherapiezyklen
2 0(0) 1(0,9)
3 29 (11,0) 31(11,7)
4 234 (88,6) 234 (88,0)
6 1(0,4) 0(0)
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Merkmal

FAS-Population

Durvalumab BSC
(N=264) (N=266)

Chemotherapie

Cisplatin und Etoposid 173 (65,5) 178 (66,9)

Carboplatin und Etoposid 91 (34,5) 88 (33,1)

Radiotherapie

Einmal taglich 195 (73,9) 187 (70,3)
<57 Gy 8(3,0) 2(0,8)
>60 Gy - <66 Gy 175 (66,3) 178 (66,9)
>57 Gy - <70 Gy (ohne >60 Gy - <66 Gy) 12 (4,5) 7 (2,6)
>70 Gy 0(0) 0(0)

Zweimal taglich 69 (26,1) 79 (29,7)
<42,75 Gy 0 (0) 0 (0)
45 Gy 67 (25,4) 76 (28,6)
>42,75 Gy - <47,25 Gy (ohne 45 Gy) 1(0,4) 0 (0)
>47,25 Gy 1(0,4) 3(11)

Ansprechen auf cCRT

Vollstandiges Ansprechen 31 (11,7) 34 (12,8)

Partielles Ansprechen 191 (72,3) 200 (75,2)

Stabile Erkrankung 42 (15,9) 32 (12,0)

TNM-Klassifikation basierend auf eCRF

I 33 (12,5) 34 (12,8)

m 231 (87,5) 232 (87,2)

Erhalt einer PCI basierend auf eCRF

Ja 142 (53,8) 143 (53,8)

Nein 122 (46,2) 123 (46,2)

Stratifizierungsfaktoren

TNM-Klassifikation basierend auf IVRS

111 36 (13,6) 37 (13,9)

I 228 (86,4) 229 (86,1)

Erhalt einer PCI basierend auf IVRS

Ja 142 (53,8) 144 (54,1)

Nein 122 (46,2) 122 (45,9)

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher 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 durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Studiendesign

Die ADRIATIC-Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, Phase-11l-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Durvalumab gegeniber
BSC. Die Studienpopulation besteht aus erwachsenen Patient:innen mit LS-SCLC, deren
Erkrankung nach einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht progredient ist. Das
LS-SCLC (Stadium I-111 SCLC [T beliebig, N beliebig, M0] gemélR AJCC oder International
Association for the Study of Lung Cancer [IASLC]) musste histologisch oder zytologisch
dokumentiert und Patient:innen im Stadium I oder 1l mussten nach Feststellung der Pruférztin
oder des Prifarztes medizinisch nicht resezierbar sein. Die Bestimmung nach TNM-
Klassifikation sowie der Status Uber eine erfolgte PCI musste gewahrleistet sein.

Die Patient:innen wurden im Verhdltnis von 1:1 den folgenden zwei Behandlungsarmen
zugeteilt:

e Durvalumab
e BSC

Die Zuteilung zu den Studienarmen erfolgte stratifiziert nach TNM-Klassifikation (I/11 vs. I11)
basierend auf IVRS und Erhalt einer PCI (ja vs. nein) basierend auf IVRS.

Die Patient:innen im Interventionsarm erhielten Durvalumab 1.500 mgi.v. Q4W. Die
Patient:innen im Vergleichsarm erhielten Placebo i.v. Q4W.® Die Behandlung wird bis zum
Fortschreiten der Krankheit oder bis zu einer unvertraglichen Toxizit4t fortgesetzt oder bis
maximal 24 Monate.

16 Die ADRIATIC-Studie hat einen weiteren Tremelimumab-Studienarm, weshalb die Beschreibung der
Interventionsgabe in den Studiendokumenten sprachlich von der hier dargestellten Interventionsgabe abweicht.
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Die dualen primaren Endpunkte der Studie waren progressionsfreies Uberleben und
Gesamtlberleben. Es wurden auflerdem die Endpunkte patientenberichtete Morbiditat sowie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit erhoben.

Die im Dossier vorliegenden Analysen basieren auf dem préspezifizierten Datenschnitt vom
15. Januar 2024.

Die ADRIATIC-Studie wurde in 19 L&ndern und in 164 Zentren durchgefiihrt. Die erste
Patientin bzw. der erste Patient wurde am 27. September 2018 eingeschlossen, die letzte
Patientin bzw. der letzte Patient wurde am 18. August 2021 eingeschlossen.

Studienpopulation

Insgesamt wurden 530 Patient:innen (FAS-Population) in die ADRIATIC-Studie randomisiert
(264 Patient:innen in den Interventionsarm Durvalumab und 266 Patient:innen in den
Vergleichsarm BSC). Die SAS-Population umfasst 527 Patient:innen (Durvalumab:
262 Patient:innen und BSC: 265 Patient:innen).

Hinsichtlich der demografischen Variablen Alter, Geschlecht, Abstammung, Ethnizitét, GroRe,
Gewicht, BMI und Raucherstatus waren die Studienarme vergleichbar. In beiden Armen war
die iberwiegende Mehrheit der Patient:innen mannlich. Im Durvalumab-Arm lag der Anteil bei
67,4% und im BSC-Arm bei 70,7%.

Die Krankheitscharakteristika ECOG-PS, AJCC-Stadium, PD-L1-Expressionsstatus sowie das
Ausmald der Krankheit bei Studienbeginn, Anzahl der Chemotherapiezyklen, Chemotherapie,
Radiotherapie, Ansprechen auf cCRT, TNM-Klassifikation basierend auf dem eCRF und dem
Erhalt einer PCI basierend auf eCRF waren zwischen den Studienarmen vergleichbar.

Die fir die Stratifizierung herangezogenen Variablen TNM-Klassifikation basierend auf IVRS
und Erhalt einer PCI basierend auf VRS waren zwischen den Studienarmen ausgeglichen.

Alle Angaben zur Studienpopulation sind der Tabelle 4-10 zu entnehmen.

Beobachtungsdauer

In der ADRIATIC-Studie waren die Beobachtungsdauern zwischen den Studienarmen
vergleichbar.

Alle Angaben zur Beobachtungsdauer sind der Tabelle 4-11 zu entnehmen.
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Tabelle 4-11: Beobachtungsdauer — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ADRIATIC-Studie

Endpunkt Durvalumab BSC
Population
Beobachtungsdauer fur Gesamttiberleben (Monate)?
n 264 266
Median 30,75 28,63
Min; Max 0,1; 60,2 0,7, 60,9
Beobachtungsdauer fur PFS (Monate)?
n 264 266
Median 9,07 7,39
Min; Max 0,0;55,4 0,0; 55,8
Beobachtungsdauer fiir EORTC QLQ-C30 (Monate)?
n 264 266
Median 12,94 10,12
Min; Max 0,0; 58,0 0,0; 58,8
Beobachtungsdauer fir EORTC QLQ-LC13 (Monate)?
n 264 266
Median 12,94 10,12
Min; Max 0,0; 57,0 0,0; 58,8
Beobachtungsdauer fur EQ-5D VAS (Monate)?
n 264 266
Median 12,80 9,17
Min; Max 0,0; 57,0 0,0; 58,8
Beobachtungsdauer fur PGIS (Monate)?
n 264 266
Median 12,81 9,17
Min; Max 0,0; 57,0 0,0; 58,8
Beobachtungsdauer fiir Sicherheit (Monate)®
n 262 265
Median 10,32 9,23
Min; Max 1,3; 26,9 1,1, 26,9
a: FAS-Population
b: SAS-Population
Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Mehrheit der in die ADRIATIC-Studie eingeschlossenen Patient:innen war in beiden
Armen ménnlich (67,4% im Behandlungsarm Durvalumab und 70,7% im Vergleichsarm). In
Deutschland erkranken ebenfalls mehr Manner als Frauen an einem SCLC (6). Das mediane
Alter in der ADRIATIC-Studie lag in beiden Studienarmen bei 62 Jahren und somit nur
minimal unter dem medianen Erkrankungsalter in Deutschland von etwa 67 Jahren (6).

Der Groliteil der eingeschlossenen Patient:innen in der ADRIATIC-Studie waren aktive und
ehemalige Raucher:innen. Nach Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) ist Tabakrauchen
der Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung von Lungenkarzinomen (56) und beim SCLC sind
nahezu alle Patient:innen aktive oder ehemalige Raucher:innen (57).

Die Anteile der Krankheitsstadien I, 1l und I11 (3,0%, 9,5% bzw. 87,5% im Behandlungsarm
und 4,1%, 8,6% bzw. 87,2% im Vergleichsarm) in der ADRIATIC-Studie entsprechen der
Héufigkeitsverteilung bei SCLC-Patient:innen in der deutschen Versorgung. So befinden sich
in Deutschland in der hier untersuchten Population der SCLC-Patient:innen 3,6% der
Patient:innen zum Zeitpunkt der Diagnose in Stadium I, 7,1% im Stadium Il und 89,3% im
Stadium 111 (6).

Die Mehrzahl der Patient:innen in der ADRIATIC-Studie wiesen zu Studienbeginn
Krankheitssymptome auf. Hierzu gehorten Symptome in den Atemwegen (75,4% im
Behandlungsarm, 78,6% im Vergleichsarm) und Symptome, die die Lymphknoten betrafen
(63,3% im Behandlungsarm, 55,6% im Vergleichsarm). Der Anteil der Patient:innen ohne
Krankheitssymptome zu Studienbeginn war mit 12,1% im Behandlungsarm und 12,8% im
Vergleichsarm eher gering. Dies entspricht auch den Angaben in der Leitlinie der DGHO,
welche das klinische Bild des SCLC mit einer kurzen Anamnese und Symptomen vor allem in
den zentralen Atemwegen (z. B. Dyspnoe oder Husten) beschreiben (6).

Die zugelassene Dosierung von Durvalumab fir Patient:innen mit LS-SCLC beruht auf den
Ergebnissen der ADRIATIC-Studie. Die Population der Studie ist bezuglich der
epidemiologischen Charakteristika Gberwiegend mit den Patient:innen in der Indikation LS-
SCLC in Deutschland vergleichbar. Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse sind somit auf
den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

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 fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische, placebo-
kontrollierte, randomisierte, doppelblinde Phase-Il1-Studie. Der Randomisierungsprozess
wurde adéquat beschrieben und durchgefiihrt. Die Gruppenzuteilung erfolgte nach
Randomisierungssequenz im  Zuteilungsverhaltnis 1:1'" mithilfe eines IVRS. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach TNM-Klassifikation und Erhalt einer PCI (beides
jeweils basierend auf IVRS).

Eine Verblindung der Patient:innen und der behandelnden Personen war gegeben. Der Sponsor
blieb wahrend der Durchfiihrung der Studie verblindet.

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

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

17 In der ADRIATIC-Studie wurden die Patient:innen in drei Behandlungsarme im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert.
Da die Darstellung von Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab im Rahmen dieses Dossiers entfallt, wird
auf die Informationen hierzu verzichtet.
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Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat? Morbiditat Gesundheitsbezogene  Sicherheit
Lebensqualitat

PESP Patientenberichtete
Morbiditat®

ADRIATIC ja ja ja ja ja

a: Ergénzend Gesamtuberleben nach 24 und 36 Monaten

b: Ergénzend progressionsfreies Uberleben 2, Zeit bis zum Tod oder einer Fernmetastase, Zeit bis zur ersten
Folgetherapie, Allgemeine Ansprechrate und Dauer des Ansprechens

c¢: Anhand der Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 und EQ-5D-5L VAS; PGIS

d: Anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur 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. AnschlielRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende MaRe bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

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. gemal CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,
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5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zuséatzlich 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 (unabhdngig 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

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

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie préadefinierte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig 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 Abbruchgrinde auf SOC/PT-Ebene missen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgeflihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlief3lich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, 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 gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Néhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 63 von 270




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2025

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

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 begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat: Gesamtiiberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Operationalisierung von Endpunkt Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung
ADRIATIC Gesamtiiberleben
Definition

Das Gesamtiiberleben wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod aus
jeglichem Grund, unabhéngig davon, ob Patient:innen die randomisierte Therapie
abgebrochen oder eine andere Krebstherapie erhalten haben. Patient:innen, die bis zum
Zeitpunkt der Analyse nicht verstarben, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt vor der
Analyse zensiert, zu dem sie noch am Leben waren.

Erhebung

Die Erhebung erfolgte verblindet durch die Prifarztin oder den Priifarzt.

Analysepopulation

Die Analyse des Endpunkts basiert auf der FAS-Population.

Analysemethode

Das HR und das zugehdrige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-
Regressionsmodells berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation [Stadium I/11 vs.
Stadium I11] basierend auf VRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein] basierend auf IVRS) sowie
unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Der p-Wert wurde mittels eines
stratifizierten Log-Rank Tests berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation

[Stadium I/11 vs. Stadium 111] basierend auf IVRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein] basierend
auf IVRS).

Die grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier-Kurven.
Datenschnitt
15. Januar 2024 (praspezifiziert)

Ergénzend im Anhang 4-G: Gesamtuberleben nach 24 Monaten
Ergéanzend im Anhang 4-G: Gesamtiberleben nach 36 Monaten

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

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

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamttiberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine randomisierte, internationale, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-111-Studie. Die Analyse des Gesamtiiberlebens
wurde basierend auf der FAS-Population durchgefihrt. Das Intention To Treat (ITT)-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung
und Auswertung des Endpunkts Gesamtuiberleben waren tber samtliche Studiendokumente
hinweg transparent und konsistent beschrieben.

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

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-16: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-KI]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Gesamtiberleben 115 (43,6) 559 146 (54,9) 334 [0 5%'75 92]
' [37,3; NA] ' [25,5; 39,9] P
0,0075
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préaspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Das Risiko zu versterben war unter Durvalumab im Vergleich zu BSC statistisch signifikant
um 28% reduziert (HR [95%-KI]: 0,72 [0,56; 0,92] p=0,0075). Zum Zeitpunkt der Auswertung
waren 43,6% der Patient:innen (115 Patient:innen) im Durvalumab-Arm im Vergleich zu
54,9% der Patient:innen (146 Patient:innen) im BSC-Arm verstorben. Es zeigt sich unter
Durvalumab ein deutlicher Riickgang der Sterblichkeit. Die mediane Uberlebenszeit betrug im
Durvalumab-Arm 55,9 Monate, im BSC-Arm waren es 33,4 Monate. Somit war das mediane
Uberleben im Durvalumab-Arm im Vergleich zum BSC-Arm um 22,5 Monate verlangert.

In der folgenden Abbildung 2 sind die Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtuberleben
dargestellt.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.2 Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben — RCT

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

Tabelle 4-17: Operationalisierung von Endpunkt progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung
ADRIATIC  Progressionsfreies Uberleben
Definition
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Studie

Operationalisierung

Progressionsfreies Uberleben wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur
Krankheitsprogression oder Tod (aus jeglichen Grunden). Patient:innen, die am Leben waren
und bei denen kein Krankheitsfortschritt zu beobachten war, wurden zum letzten bekannten
Zeitpunkt zensiert, an dem sie am Leben waren. Wenn die Patient:innen jedoch nach 2 oder
mehr aufeinander folgenden versdumten Visiten eine Krankheitsprogression erfuhren oder
verstarben, wurden die Patient:innen zum Zeitpunkt der letzten Beurteilung der
Krankheitsprogression vor den beiden versdumten Visiten zensiert. Die Zensierung erfolgte
demnach zum spétesten Datum der Beurteilung der Krankheitsprogression, wenn die
Patient:innen keine Krankheitsprogression erlitten hatten oder verstorben waren.

Erhebung

Die Tumorbeurteilungen im Rahmen der Studie erfolgen alle 8 Wochen (x1 Woche) wéhrend
der ersten 72 Wochen (bezogen auf das Datum der Randomisierung), gefolgt von allen

12 Wochen (+1 Woche) bis zu 96 Wochen und dann alle 24 Wochen (£1 Woche) bis zur
RECIST 1.1-definierten radiologischen Progression, plus einem Follow-up friihestens

4 Wochen spater und nicht spater als bei der nachsten regulér geplanten bildgebenden
Untersuchung. Alle Angaben zu den Wochen beziehen sich auf das Datum der
Randomisierung.

Analysepopulation

Die Analyse des Endpunkts basiert auf der FAS-Population.

Analysemethode

Das HR und das zugehdrige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-
Regressionsmodells berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation [Stadium I/11 vs.
Stadium I11] basierend auf VRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein] basierend auf IVRS) sowie
unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Der p-Wert wurde mittels eines
stratifizierten Log-Rank Tests (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation [Stadium I/11 vs.
Stadium 111] basierend auf IVRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein] basierend auf IVRS) sowie
unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur berechnet.

Die grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier-Kurven.
Datenschnitt
15. Januar 2024 (praspezifiziert)

Ergdnzend im Anhang 4-G: Progressionsfreies Uberleben 2

Ergénzend im Anhang 4-G: Zeit bis zum Tod oder einer Fernmetastase
Erganzend im Anhang 4-G: Zeit bis zur ersten Folgetherapie
Ergénzend im Anhang 4-G: Allgemeine Ansprechrate

Erganzend im Anhang 4-G: Dauer des Ansprechens

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

F.
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Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt progressionsfreies
Uberleben in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine randomisierte, internationale, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-111-Studie. Die Analyse des progressionsfreien
Uberlebens wurde basierend auf der FAS-Population durchgefiinrt. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und
Auswertung des Endpunkts progressionsfreies Uberleben waren iber samtliche
Studiendokumente hinweg transparent und konsistent beschrieben.

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

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

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

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Progressionsfreies 139 (52,7) 16,6 169 (63.5) 9,2 [0 6%'783 95]
Uberleben ’ [10,2; 28,2] ’ [7,4;12,9] PO
0,0161
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G
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Zum Zeitpunkt der Auswertung hatten 52,7% der Patient:innen (139 Patient:innen) im
Durvalumab-Arm eine Progression oder waren verstorben, im Vergleich zu 63,5% der
Patient:innen (169 Patient:innen) im BSC-Arm. Damit ist das Risiko einer Progression oder zu
versterben unter Durvalumab im Vergleich zu BSC statistisch signifikant um 24% reduziert
(HR [95%-KI]: 0,76 [0,61; 0,95] p=0,0161). Die mediane Ereigniszeit betrug im
Durvalumab-Arm 16,6 Monate und im BSC-Arm 9,2 Monate. Somit war das mediane
progressionsfreie Uberleben im Durvalumab-Arm im Vergleich zum BSC-Arm um 7,4 Monate
verlangert.

In der folgenden Abbildung 3 sind die Kaplan-Meier-Kurven fur das progressionsfreie
Uberleben dargestellt.
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— Durvalumab Placebo

Anzahl an Patienten unter Risiko:

264 212 161 135 113 105 101 98 84 78 51 51 33 21 19 10 10 4 4 0 Durvalumab
266 208 146 122 100 88 79 76 71 69 47 47 34 23 22 15 14 5 5 0 Placebo

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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 durchgefihrt 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.
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Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.3 Patientenberichtete Morbiditat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Endpunkt patientenberichtete Morbiditat

Studie Operationalisierung
ADRIATIC  EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen und Einzelsymptome
Definition

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Fragen, die zu 5 Funktionsskalen, 3 Symptomskalen
sowie 5 Einzelsymptomen und einer Frage beziiglich der finanziellen Auswirkung der
Erkrankung, sowie zu einem globalen Gesundheitsstatus zusammengefasst werden kdnnen.
Die Auswertung der Fragen erfolgt geméa EORTC-Scoring Manual. Die Skalen werden so
transformiert, dass Werte zwischen 0 und 100 vorliegen. Fur die Symptomskalen und die
Einzelsymptome bedeuten hohere Werte eine ausgepragtere Symptomatik.

Erhebung

Der EORTC QLQ-C30 wurde alle 4 Wochen (+3 Tage in Bezug auf die Randomisierung) bis
zum Studienende, progressionsfreien Uberleben bis zur 2. Progression oder Tod (je nachdem
was zuerst eintrat) erhoben.

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

Im Rahmen der Symptomatik wurden folgende Skalen betrachtet:
Symptomskalen:
e Fatigue
e Ubelkeit und Erbrechen
e Schmerzen
Einzelsymptome:
e Dyspnoe
e  Schlaflosigkeit
e  Appetitverlust
e Verstopfung,
e Diarrho
Sowie zusétzlich:
e Finanzielle Schwierigkeiten
Analysepopulation
Die Analyse des Endpunkts basiert auf der FAS-Population.
Analysemethode

Fir die oben genannten Symptomskalen und Einzelsymptome wurden folgende Analysen
durchgefiihrt:

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

Das HR und das zugehdrige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-
Regressionsmodells berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 71 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2025

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

Studie Operationalisierung

[Stadium I/11 vs. Stadium I11] basierend auf IVRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein]
basierend auf IVRS) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Der p-Wert wurde mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests
berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation [Stadium I/11 vs.

Stadium I11] basierend auf VRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein] basierend auf
IVRS).

Die grafische Darstellung erfolgte anhand von Kaplan-Meier-Kurven. Fur nicht
statistisch signifikante Ergebnisse sind die Kaplan-Meier-Kurven dem Anhang 4-G
zu entnehmen.

Patient:innen, fur die zum Auswertungszeitpunkt keine auswertbare Bewertung oder keine
Daten zu Baseline vorlagen, wurden zu Tag 1 zensiert. Patient:innen, die zum
Auswertungszeitpunkt keine klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen und am Leben
waren oder die mehr als 2 Visiten nach der letzten Bewertung verstarben, wurden zur letzten
auswertbaren Bewertung zensiert. Patient:innen, fiir die eine Bewertung zu Baseline vorlag,
die bis zum Auswertungszeitpunkt keine klinisch relevante Verschlechterung aufwiesen und
die innerhalb von 2 Visiten nach der letzten Bewertung verstarben, wurden zum Zeitpunkt des
Todes zensiert. Patient:innen mit 2 oder mehr verpassten PRO-Bewertungsvisiten wurden
zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren PRO-Bewertung vor den 2 verpassten Visiten
zensiert, unabhdngig davon, ob danach eine Verschlechterung oder der Tod eintrat.

Datenschnitt
15. Januar 2024 (praspezifiziert)

EORTC QLQ-LC13 - Symptomskalen
Definition
Der EORTC QLQ-LC13 ist ein Lungenkarzinom-spezifisches Modul des EORTC und

umfasst 13 Fragen zur Erfassung von Symptomen sowie behandlungsbedingter Symptome
und Schmerzmedikation.

Erhebung

Der EORTC QLQ-LC13 wurde wochentlich (x1 Tag in den Wochen 1, 2, 3, 5, 6 und 7 sowie
+3 Tage in den Wochen 4 und 8) fur die ersten 8 Wochen (nach Randomisierung) erhoben.
Danach wurde der EORTC QLQ-LC13 alle 4 Wochen (+3 Tage) (in Bezug auf die
Randomisierung) erhoben, bis zum Studienende, progressionsfreien Uberleben bis zur

2. Progression oder Tod (je nachdem was zuerst eintrat).

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

Studienpersonal, zu Beginn der Studienvisite ausgefillt. Im Rahmen der Symptomatik
wurden folgende Symptome betrachtet:

e Husten
e Hamoptoe
e Dyspnoe

e Schmerzen in der Brust

e Schmerzen im Arm oder in der Schulter

e Schmerzen an anderen Stellen des Korpers
e Wunder Mund

e Dysphagie
e  Periphere Neuropathie
e Alopezie

Mit Ausnahme einer mehrstufigen Skala fiir Dyspnoe handelt es sich bei den anderen
Symptomen um einzelne Items. Die Dyspnoe-Skala wird nur verwendet, wenn alle 3 Items
ausgewertet wurden, andernfalls werden die Items als Einzelitems behandelt.
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Studie

Operationalisierung

Analysepopulation
Die Analyse des Endpunkts basiert auf der FAS-Population.

Analysemethode
Fir die oben genannten Symptome wurden Analysen und Zensierung analog zu den Analysen
des EORTC QLQ-C30 durchgefiihrt:

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

Das HR und das zugehdrige 95%-KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-
Regressionsmodells berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation
[Stadium I/11 vs. Stadium I11] basierend auf VRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein]
basierend auf IVRS) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Der p-Wert wurde mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests
berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation [Stadium I/11 vs.

Stadium I11] basierend auf VRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein] basierend auf
IVRS).

Die grafische Darstellung erfolgte anhand von Kaplan-Meier-Kurven. Fir nicht
statistisch signifikante Ergebnisse sind die Kaplan-Meier-Kurven dem Anhang 4-G
zu entnehmen.

Datenschnitt
15. Januar 2024 (praspezifiziert)

EQ-5D-5L VAS

Definition

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

Erhebung

Der EQ-5D-5L wurde alle 8 Wochen (+£3 Tage in Bezug auf die Randomisierung) bis zum
Studienende, progressionsfreien Uberleben bis zur 2. Progression oder Tod (je nachdem was
zuerst eintrat) erhoben.

Analysepopulation
Die Analyse des Endpunkts basiert auf der FAS-Population.

Analysemethode
Fur den EQ-5D-5L VAS wurde die Zensierung analog zum EORTC QLQ-C30 durchgefihrt.
Fur die VAS wurden die folgenden Analysen durchgefihrt:

e  Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens
15 Punkte: Die Zeit bis zur Verschlechterung wird definiert als die Zeit vom
Zeitpunkt der Randomisierung bis zum friihesten Zeitpunkt einer Verschlechterung
des jeweiligen Scores.

Das HR und das zugehdrige 95%-KI1 wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-
Regressionsmodells berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation
[Stadium I/11 vs. Stadium I11] basierend auf IVRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein]
basierend auf IVRS) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
Bindungskorrektur. Der p-Wert wurde mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests
berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation [Stadium I/11 vs.
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Studie Operationalisierung
Stadium I11] basierend auf VRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein] basierend auf
IVRS).

Die grafische Darstellung erfolgte anhand von Kaplan-Meier-Kurven. Fiir nicht
statistisch signifikante Ergebnisse sind die Kaplan-Meier-Kurven dem Anhang 4-G
zu entnehmen.

Datenschnitt
15. Januar 2024 (praspezifiziert)

PGIS
Definition

Der PGIS basiert auf einer 6-Punkte-Skala und gibt die Einschatzung der Patientin oder des
Patienten hinsichtlich des Gesamteindrucks vom Schweregrad der Symptome zum Zeitpunkt

der Erhebung an:

. Keine Symptome (1)
. Sehr mild (2)

. Mild (3)

. Moderat (4)

. Schwer (5)

. Sehr schwer (6)
Erhebung

Der PGIS wurde alle 8 Wochen (+3 Tage in Bezug auf die Randomisierung) bis zum
Studienende, progressionsfreien Uberleben bis zur 2. Progression oder Tod (je nachdem was
zuerst eintrat) erhoben.

Analysepopulation
Die Analyse des Endpunkts basiert auf der FAS-Population.

Analysemethode
Fiur den PIGS wurde die Zensierung analog zum EORTC QLQ-C30 durchgefiihrt. Fiir den
PGIS wurden die folgenden Analysen durchgefiihrt:

e  Zeit bis zur Verschlechterung: Zeit von Randomisierung bis zum frihsten Datum
der Verschlechterung der Skala um mindestens eine Skalenkategorie.

Das HR und das zugehdrige 95%-KI wurden mithilfe eines Cox-Regressionsmodells
berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation [Stadium I/11 vs.

Stadium I11] basierend auf VRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein] basierend auf
IVRS) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Der p-
Wert wurde mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests berechnet
(Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation [Stadium I/11 vs. Stadium I11]
basierend auf IVRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein] basierend auf IVRS).

Die grafische Darstellung erfolgte anhand von Kaplan-Meier-Kurven. Fir nicht
statistisch signifikante Ergebnisse sind die Kaplan-Meier-Kurven dem Anhang 4-G
zu entnehmen.

Datenschnitt
15. Januar 2024 (praspezifiziert)
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Studie Operationalisierung

Ergénzend im Anhang 4-G: MMRM Analyse fir EORTC QLQ-C30
Erganzend im Anhang 4-G: MMRM Analyse fur EORTC QLQ-LC13
Ergénzend im Anhang 4-G: MMRM Analyse fur EQ-5D-5L VAS
Erganzend im Anhang 4-G: MMRM Analyse fir PGIS

¢ Mittlere Anderung der Symptome von Baseline bis zur Progression, zum Tod oder
zu 24 Monaten. Dabei wurde ein MMRM-Modell verwendet, wobei Behandlung,
Stratifizierungsfaktoren (TNM-Stadium [Stadium I/I1 vs. I11] und Erhalt einer PCI
[ja vs. nein]), Visiten und die Interaktion zwischen Behandlung und Visiten als feste
Faktoren sowie der Baseline-Score und die Interaktion zwischen Baseline-Score und
Visiten als Kovariaten herangezogen wurden. Es wurde eine eingeschrénkte
Maximum-Likelihood-Schétzung verwendet. Am Signifikanzniveau fir die Tests
wurden keine Anpassungen vorgenommen.

Zusétzlich erfolgte eine grafische Darstellung der Verdnderung der Mittelwerte
mittels MMRM.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

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

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

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt patientenberichtete
Morbiditat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 > s

N S fe)) N

g o ] Do s 5

= o L Q c s

o o D N = < =S ) o

lolite) c g N Qo B g Q

o @ o= = T T = ()

o c c o oC c 2 =)

c o S5 o 0O > 2 c C +

2o =i =0 2 o ) > <

- c c S ] Q S c

S 2 s 2 =An 5% o X s>

N 23 8 = 8 o c g N5
Studie s 5 s c T3 25 T 9 o C

> ®© > W <o W m X < > ul
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine randomisierte, internationale, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-111-Studie. Die Analyse der patientenberichteten
Morbiditadt wurde basierend auf der FAS-Population durchgefihrt. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und
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Auswertung des Endpunkts der patientenberichteten Morbiditdt waren Uber samtliche
Studiendokumente hinweg transparent und konsistent beschrieben.

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

Die nachfolgende Tabelle 4-22 zeigt eine zusammenfassende Ubersicht der Riicklaufquoten.
Eine detaillierte Auflistung ist dem Anhang 4-G zu entnehmen. Insgesamt sind die
Ricklaufquoten zwischen den Visiten schwankend und bleiben im Schnitt bis Visite 24 bei
einem Wert von etwa 70% sowie einer Abweichung zwischen den Behandlungsarmen von
unter 15%.

Tabelle 4-22: Rucklaufquoten fir die Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13,
EQ-5D-5L VAS und PGIS — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zeitpunkt Anzahl ausgewerteter FrageF)dgen/ Riicklaufquote® in %

Anzahl erwarteter Fragebdgen

Durvalumab BSC Durvalumab BSC
EORTC QLQ-C30
Baseline 216/264 212/266 81,8 79,7
Woche 4 236/264 230/266 89,4 86,5
Woche 8 221/262 209/264 84,4 79,2
Woche 12 202/261 198/259 77,4 76,4
Woche 16 189/259 197/259 73,0 76,1
Woche 20 179/256 180/250 69,9 72,0
Woche 24 169/248 172/244 68,1 70,5
Woche 28 163/241 158/237 67,6 66,7
Woche 52 124/209 118/191 59,3 61,8
Woche 76 98/175 77/150 56,0 51,3
Woche 104 80/157 62/130 51,0 47,7
Woche 128 59/138 45/108 42,8 41,7
Woche 156 37/88 32/66 42,0 48,5
Woche 180 21/54 19/37 38,9 51,4
Woche 208 8/31 12/22 25,8 54,5
Woche 232 6/15 5/11 40,0 45,5
Woche 260 0/2 0/1 0 0
EORTC QLQ-LC13
Baseline 217/264 215/266 82,2 80,8
Woche 1 208/264 209/266 78,8 78,6
Woche 2 203/263 212/266 77,2 79,7
Woche 3 205/263 204/266 77,9 76,7
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Zeitpunkt Anzahl ausgewerteter Frage?dgen/ Riicklaufquote? in %

Anzahl erwarteter Fragebdgen

Durvalumab BSC Durvalumab BSC
Woche 4 235/263 231/265 89,4 87,2
Woche 5 213/263 216/264 81,0 81,8
Woche 6 209/262 207/264 79,8 78,4
Woche 7 209/262 203/263 79,8 77,2
Woche 8 220/262 211/261 84,0 80,8
Woche 12 204/261 202/259 78,2 78,0
Woche 16 189/259 198/259 73,0 76,4
Woche 20 179/256 180/250 69,9 72,0
Woche 24 169/248 1721244 68,1 70,5
Woche 28 166/241 158/237 68,9 66,7
Woche 52 124/209 118/191 59,3 61,8
Woche 76 98/175 77/150 56,0 51,3
Woche 104 80/157 63/130 51,0 48,5
Woche 128 59/138 45/108 42,8 41,7
Woche 156 38/88 32/66 43,2 48,5
Woche 180 21/54 19/37 38,9 51,4
Woche 208 8/31 12/22 25,8 54,5
Woche 232 6/15 5/11 40,0 45,5
Woche 260 0/2 0/1 0 0
EQ-5D-5L VAS
Baseline 215/264 211/266 81,4 79,3
Woche 8 221/264 204/266 83,7 76,7
Woche 16 188/261 191/259 72,0 73,7
Woche 24 166/251 170/248 66,1 68,5
Woche 48 122/220 118/197 55,5 59,9
Woche 72 99/182 86/158 54,4 54,4
Woche 104 79/159 60/132 49,7 45,5
Woche 128 59/141 45/112 41,8 40,2
Woche 152 41/97 33/74 42,3 44,6
Woche 176 23/64 21/44 35,9 47,7
Woche 208 8/32 11/22 25,0 50,0
Woche 232 6/17 5/14 35,3 35,7
Woche 256 0/3 1/2 0 50,0
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Zeitpunkt Anzahl ausgewerteter Frage_t.)('jgen/ Riicklaufquote? in %

Anzahl erwarteter Fragebdgen

Durvalumab BSC Durvalumab BSC
PGIS
Baseline 219/264 214/266 83,0 80,5
Woche 8 2271264 216/266 86,0 81,2
Woche 16 190/261 197/259 72,8 76,1
Woche 24 169/251 1727248 67,3 69,4
Woche 48 122/220 119/197 55,5 60,4
Woche 72 101/182 88/158 55,5 55,7
Woche 104 80/159 62/132 50,3 47,0
Woche 128 59/141 45/112 41,8 40,2
Woche 152 41/97 33/74 42,3 44,6
Woche 176 23/64 21/44 35,9 47,7
Woche 208 8/32 12/22 25,0 54,5
Woche 232 6/17 5/14 35,3 35,7
Woche 256 0/3 1/2 0 50,0

Fragebdgen (x100)

Quelle: Anhang 4-G

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
a: Die Ricklaufquote ergibt sich aus der Anzahl der ausgewerteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der erwarteten

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

4.3.1.3.1.3.1 EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen und Einzelsymptome — RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 —

Symptomskalen

und

Einzelsymptome fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fir EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen und Einzelsymptome aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) VS,
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur 19 27 1,08
Verschlechterung EORTC 159 (60,2) [ 8" 3,6] 153 (57,5) [ 9,’ 3,6] [0,86; 1,35]
QLQ-C30 Fatigue e e 0,5301
Zeit bis zur 37 28 0,87
Verschlechterung EORTC 155 (58,7) 2 9_’ 47] 154 (57,9) [ 8'7 5,5] [0,70; 1,09]
QLQ-C30 Schmerzen e e 0,2613
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) VS,
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur 109
Verschlechterung EORTC 14,7 16,6 |
QLQ-C30 Ubelkeit und 109(413) | 1g3:239] | %0C8D | 1110:286] [O’g%’zé’f]
Erbrechen '
Zeit bis zur 56 74 1,11
Verschlechterung EORTC 131 (49,6) 3 7_’ 9.2] 115 (43,2) [4,6: ’11 9] [0,86; 1,43]
QLQ-C30 Appetitverlust e e 0,4108
Zeit bis zur 26.6 220 0,95
Verschlechterung EORTC 87 (33,0) [14,7: '44 2] 82 (30,8) [13.8: ‘32 2] [0,70; 1,29]
QLQ-C30 Diarrho T e 0,7378
Zeit bis zur 45 73 1,16
Verschlechterung EORTC 142 (53,8) 2 8', 5,6] 125 (47,0) 3 7_’ 9.1] [0,91; 1,47]
QLQ-C30 Dyspnoe T T 0,2417
Zeit bis zur 0.92
Verschlechterung EORTC 22,1 34,1 g
QLQ-C30 Finanzielle 87(330) [13,7; NA] 84(31.6) [13,8; NA] [0,32,811,224]
Schwierigkeiten '
Zeit bis zur 56 83 1,24
Verschlechterung EORTC 134 (50,8) [4 5_’ 7.3] 114 (42,9) [6.4: ’12 9] [0,97; 1,60]
QLQ-C30 Schlaflosigkeit B e 0,0890
Zeit bis zur 119 93 0,97
Verschlechterung EORTC 113 (42,8) [5,6: i7 6] 105 (39,5) [6,5: ’16 5] [0,75; 1,28]
QLQ-C30 Verstopfung e e 0,8575

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Anhang 4-G

Bei Betrachtung der Symptomskalen und Einzelsymptome des EORTC QLQ-C30 lagen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen vor.
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4.3.1.3.1.3.2 EORTC QLQ-LC13 - Symptomskalen - RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EORTC QLQ-LC13 — Symptomskalen fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur EORTC QLQ-LC13 — Symptomskalen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs,
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur 11 14 1,16
Verschlechterung EORTC 184 (69,7) [ 0_’ 14] 167 (62,8) [0 9_’ 18] [0,94; 1,43]
QLQ-LC13 Dyspnoe B B 0,1766
Zeit bis zur 18.3 299 1,08
Verschlechterung EORTC 100 (37,9) [12.8: ’33 2] 87 (32,7) [12 8"NA] [0,81; 1,44]
QLQ-LC13 Alopezie B = 0,6323
Zeit bis zur 275 313 0,99
Verschlechterung EORTC 92 (34,8) [15 7"NA] 84 (31,6) [18 4"NA] [0,73; 1,33]
QLQ-LC13 Dysphagie e n 0,9303
Zeit bis zur NA NA 1,13
Verschlechterung EORTC 60 (22,7) [NA: NA] 47 (17,7) [NA: NA] [0,77; 1,67]
QLQ-LC13 Hamoptoe ' ' 0,5270
Zeit bis zur 27 16 1,14
Verschlechterung EORTC 147 (55,7) [ 6" 5,5] 128 (48,1) 2 7,’ 9.1] [0,90; 1,45]
QLQ-LC13 Husten e A 0,2961
Zeit bis zur 0.89
Verschlechterung EORTC 6,5 6,5 )
QLQ-LC13 Periphere 127 (48,1) [5,5; 10,1] 129 (48,5) [4,5; 10,1] [0’g 93’5%’1%4]
Neuropathie ’
Zeit bis zur 0.91
Verschlechterung EORTC 4,6 2,8 g
QLQ-LC13 Schmerzen an 135 (51.1) [3,6; 7,3] 136 (51.1) [1,6; 6,4] [Og 245;; 6]
anderen Stellen des Korpers '
Zeit bis zur 0.70
Verschlechterung EORTC 8,3 45 !
QLO-LC13 Schmerzenim | 22 G78) | se1a7) | 130G38) | 118764 [o,g%,og,gg]
Arm oder in der Schulter '
Zeit bis zur 0.90
Verschlechterung EORTC 5,6 55 )
QLQ-LC13 Schmerzenin | 122(489) | g1y | 1220462 | 117110 [o,g 3’2%)’215]
der Brust '
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%0-K1] [95%0-KI] p-Wert
Zeit bis zur 156 185 0,97
Verschlechterung EORTC 106 (40,2) [8.3: ég 4] 100 (37,6) 8.2: éO 3] [0,74; 1,28]
QLQ-LC13 Wunder Mund e e 0,8407

Quelle: Anhang 4-G

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préaspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bei Betrachtung der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigte sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung der Schmerzen im Arm oder in der Schulter ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Durvalumab (HR [95%-KI]: 0,70 [0,55; 0,89]
p=0,0036). Alle weiteren Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigten keine statistisch

signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zu Verschlechterung der Schmerzen in Arm
oder in der Schulter (EORTC QLQ-C30) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.3.1.3.3 EQ-5D-5L VAS - Gesundheitszustand — RCT

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt EQ-5D-5L VAS fiur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur EQ-5D-5L VAS — Gesundheitszustand aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs,
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur 11.0 183 1,17
Verschlechterung EQ-5D 111 (42,0) [9.1; ‘16 5] 90 (33,8) [7.4: él 2] [0,88; 1,55]
VAS e B 0,2945
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Bei Betrachtung der EQ-5D-5L VAS — Gesundheitszustand lag kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen vor.

4.3.1.3.1.34 PGIS-RCT

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

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur PGIS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%-KI]
[95%0-KI] [95%-KI] p-Wert
s 1,09
Zeit bis zur 3,7 55 |
Verschlechterung PGIS 132 (50.0) [1,9; 7,3] 127 (47.7) [3,6; 5,5] [0.85; 1,39]
0,5688
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Bei Betrachtung des PGIS lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie Operationalisierung
ADRIATIC  EORTC QLQ-C30 - Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen
Definition

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét resultiert aus Auswertungen des EORTC QLQ-C30.
Aufbau und Auswertung kénnen Tabelle 4-20 enthommen werden.

Erhebung
Erhebungszeitrdume und -bedingungen kdnnen Tabelle 4-20 entnommen werden. Im Rahmen
der gesundheitshezogenen Lebensqualitat wurde zum einen der globale Gesundheitsstatus und
zum anderen die folgenden Funktionsskalen betrachtet:

o  Korperfunktion

e Rollenfunktion

e Kognitive Funktion

e Emotionale Funktion

e Soziale Funktion

Analog zur Auswertung fur die patientenberichtete Morbiditat werden die Skalen so
transformiert, dass Werte zwischen 0 und 100 vorliegen. Hier bedeuten hthere Werte eine
bessere Funktionalitat bzw. einen besseren Gesundheitsstatus.

Analysepopulation
Die Analyse des Endpunkts basiert auf der FAS-Population.

Analysemethode

Fir die oben genannten Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus wurde die
Zensierung analog zum EORTC QLQ-C30 patientenberichtete Morbiditéat durchgefiihrt. Es
wurden folgende Analysen durchgefiihrt:

e  Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung: Zeit von
Randomisierung bis zur ersten klinisch relevanten bestatigten Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt um mindestens 10 Punkte (entspricht einer
Abnahme um >10 Punkte).

Das HR und das zugehérige 95%-KI1 wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-
Regressionsmodells berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation
[Stadium I/11 vs. Stadium I11] basierend auf VRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein]
basierend auf IVRS) sowie unter Anwendung der Efron-Methode zur
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Studie Operationalisierung

Bindungskorrektur. Der p-Wert wurde mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests
berechnet (Stratifizierungsfaktoren: TNM-Klassifikation [Stadium I/11 vs.

Stadium I11] basierend auf IVRS und Erhalt einer PCI [ja vs. nein] basierend auf
IVRS).

Die grafische Darstellung erfolgte anhand von Kaplan-Meier-Kurven. Fir nicht
statistisch signifikante Ergebnisse sind die Kaplan-Meier-Kurven dem Anhang 4-G
zu entnehmen.

Datenschnitt
15. Januar 2024 (préaspezifiziert)

Ergénzend im Anhang 4-G: MMRM Analyse fir EORTC QLQ-C30

e Mittlere Anderung der Symptome von Baseline bis zur Progression, zum Tod oder
zu 24 Monaten. Dabei wurde ein MMRM-Modell verwendet, wobei Behandlung,
Stratifizierungsfaktoren (TNM-Stadium [Stadium I/I1 vs. I11] und Erhalt einer PCI
[ja vs. nein]), Visiten und die Interaktion zwischen Behandlung und Visiten als feste
Faktoren sowie der Baseline-Score und die Interaktion zwischen Baseline-Score und
Visiten als Kovariaten herangezogen wurden. Es wurde eine eingeschrankte
Maximum-Likelihood-Schatzung verwendet. Am Signifikanzniveau fur die Tests
wurden keine Anpassungen vorgenommen.

Zusétzlich erfolgte eine grafische Darstellung der Verédnderung der Mittelwerte
mittels MMRM.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine randomisierte, internationale, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-111-Studie. Die Analyse der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitat wurde basierend auf der FAS-Population durchgefuhrt. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und
Auswertung des Endpunkts der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat waren tber samtliche
Studiendokumente hinweg transparent und konsistent beschrieben.

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

4.3.1.3.1.4.1 EORTC QLQ-C30 - Globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat: EORTC
QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs,
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur 108
Verschlechterung EORTC 3,6 45 !
QLQ-C30 Globaler 143042 | o745 | 180089 | o778 | [085 138
. 0,4975
Gesundheitsstatus
Zeit bis zur 0.91
Verschlechterung EORTC 8,2 7.3 g
QLQ-C30 Emotionale 125(473) | [55.11,09] | 124(468) | 36109 | [0:70:116]
. 0,4513
Funktion
Zeit bis zur 0.98
Verschlechterung EORTC 4,7 55 )
QLQ-C30 Kognitive 140(530) | 367647 | 186GLD | 37789 | 077 L24]
. 0,8798
Funktion
Zeit bis zur 55 8.3 1,17
Verschlechterung EORTC 134 (50,8) 3 6" 7.4] 123 (46,2) [5,5; ’11 0l [0,91; 1,49]
QLQ-C30 Korperfunktion T e 0,2281
Zeit bis zur 47 38 0,83
Verschlechterung EORTC 138 (52,3) 2 8" 7.4] 139 (52,3) 2 7_’ 6.4] [0,66; 1,06]
QLQ-C30 Rollenfunktion e T 0,1424
Zeit bis zur 16 56 1,03
Verschlechterung EORTC 140 (53,0) 3 6', 7.3] 132 (49,6) 3 7_’ 8.3] [0,81; 1,31]
QLQ-C30 Soziale Funktion T e 0,7920
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G
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Bei Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30
lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen vor.

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.5 Sicherheit: Unerwtinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Endpunkt Sicherheit

Studie Operationalisierung
ADRIATIC  Unerwinschte Ereignisse
Definition

In die Analyse gingen alle UE ein, die ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis der
Studienbehandlung und bis 90 Tage nach Gabe der letzten Studienmedikation auftraten. Die
Kodierung der UE erfolgte gemal MedDRA Version 26.1. Der Schweregrad der UE wurde
anhand CTCAE Version 4.03 eingestuft.

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

e Fihrt zum Tod
e Ist unmittelbar lebensbedrohlich

o  Erfordert eine Hospitalisierung oder die Verlangerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts

o  Fuhrt zu anhaltender oder signifikanter Beeintrachtigung oder Invaliditét
e  Fihrt zu kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern

e Ist ein wichtiges medizinisches Ereignis, das die Patientin oder den Patienten
geféhrdet oder eine medizinische Intervention erfordert, um eines der oben gelisteten
Ereignisse zu verhindern

Erhebung

Die Erhebung erfolgte verblindet durch die Priifarztin oder den Priifarzt.
Analysepopulation

Die Analyse des Endpunkts basiert auf der SAS-Population.
Analysemethode

Zu UE wurden folgende Gesamtraten, SOC/PT und sonstige Kategorien in Anzahl und Anteil
an Patient:innen mit mindestens einem Ereignis ausgewertet und dargestellt:
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Studie Operationalisierung
e UE gesamt
e Schwere UE (CTCAE Grad >3)
e SUE

e  Therapieabbriche aufgrund von UE
e UESI® (gesamt, schwer [CTCAE Grad >3], schwerwiegend)

e UE, schwere UE (CTCAE Grad >3) sowie SUE nach SOC/PT geméf den Vorgaben
des G-BA bzgl. der Mindesthaufigkeiten jeweils ab 10 Patient:innen und 1% in
einem Studienarm

o UESI® (jegliche, schwer und schwerwiegend) nach GT gemaR den Vorgaben des
G-BA
Folgende statistische Analyse wurden fur die obigen Endpunkte durchgefihrt:

e  Zeit bis zum Auftreten eines UE: Das HR und das zugehérige 95%-KI1 wurden
mithilfe eines unstratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet sowie unter
Anwendung der Efron-Methode zur Bindungskorrektur. Der p-Wert wurde mittels
eines unstratifizierten Log-Rank-Tests berechnet.

Fir Therapieabbruch aufgrund von UE nach SOC und PT erfolgte gemal den VVorgaben des
G-BA lediglich eine deskriptive Darstellung ohne Anwendung von Mindesthaufigkeiten.

Datenschnitt
15. Januar 2024 (préaspezifiziert)

a: Infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen/anaphylaktische Reaktionen werden nicht als UESI
gezahit.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Sicherheit in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

8 2 S s

N > fe)) N

c S c

ge 8 g2 g g £

o o D 0 = < S % o

lolite) b= g N o B g, Q

. 2 © o= = T © = ]

Studie 2 c €3 D < c S 2 <)
c o S g o 0O >0 c 5
ADRIATIC 2 S == B Z3 S @ 2<
. 5 =3 =) = 5 3
Unerwiinschte S h =" gk 28 25 N2
Ereigni 55 5 2 Sg 25 55 5 2
reignisse S 2 S W B W m X < >
Jegliche UE niedrig ja ja ja ja hoch

Schwere iedri . . ied
UE/SUE niedrig ja ja ja ja niedrig

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine randomisierte, internationale, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-111-Studie. Die Analyse der UE wurde basierend
auf der SAS-Population durchgefihrt. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Hinweise auf
eine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des
Endpunkts Sicherheit waren Uber sdmtliche Studiendokumente hinweg transparent und
konsistent beschrieben.

Unter Einbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial fur jegliche UE als hoch und fur schwere UE und SUE als niedrig
bewertet, da es fur UE mit CTCAE Grad >3 sowie SUE feste Kriterien zur Bewertung gibt, flr
nicht-schwere UE hingegen nicht.

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

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den Endpunkt Sicherheit — Gesamtraten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%-KI]
[95%-K1] [95%0-K] p-Wert
- 1,18
UE jeglichen 1,0 1,0 "
Schweregrades gesamt 247 (34.3) [0,9; 1,0] 234 (88,3) [1,0; 1,2] [0.99; 1,41]
0,0743
Schwere UE (CTCAE 69 (26.3) NA 68 (25.7) NA [0 7%’,917 36]
Grad >3) : [NA; NA] : [NA; NA] iy
0,8786
1,20
NA NA ’
SUE 78 (29,8) ) 64 (24,2) ) [0,86; 1,67]
[NA; NA] [NA; NA] 0,2864
Therapieabbriiche aufgrund NA NA 1,49
von UE 43 (16,4) [NA: NA] 28 (10,6) [NA: NA] [0,93; 2,43]
0,0982
UESI jeglichen 9,0 NA 2,13
Schweregrades gesamt 134 (51.1) [5,7; 13,2] 73(27.9) [NA; NA] [1,60; 2.84]
<0,0001
Schwere UESI (CTCAE 16 (6.1) NA 4(15) NA [ 45’?% a7]
Grad >3) gesamt ' [NA; NA] ' [NA; NA] ey
0,0093
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
3,15
NA NA ’
SUESI gesamt 25(9,5) [NA: NA] 8 (3,0) [NA: NA] [1,49; 7,47]
0,0029
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Das Risiko unter Durvalumab ein UE zu erleiden, ist gegeniiber dem BSC-Arm nicht statistisch
signifikant unterschiedlich. Dies gilt sowohl fir die UE jeglichen Schweregrades gesamt als
auch die schweren und die schwerwiegenden. Auch die Therapieabbriiche aufgrund eines UE
sind nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Hinsichtlich der UESI zeigen sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Durvalumab und BSC: Das Risiko eines UESI ist erhoht
unter Durvalumab im Vergleich zu BSC (HR [95%-KI]: 2,13 [1,60; 2,84] p<0,0001). Zum
Zeitpunkt der Auswertung hatten 51,1% der Patient:innen (134 Patient:innen) im Durvalumab-
Arm und 27,5% der Patient:innen (73 Patient:innen) im BSC-Arm ein UESI. Das erhohte
Risiko zeigt sich auch in den schweren UESI und SUESI.

In Abbildung 5 bis Abbildung 11 sind die Kaplan-Meier-Kurven fir die Gesamtraten der UE
dargestellt.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 89 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2025

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

1.0 1
0.9 1
:qE'l 0.8 1
2
E
8 071
o
]
o 0.6 1
S
hos 0.5 1
T
=
g 0.4 1
=
T
E= 0.3
2
£
] 0.2 1
=
0.1 1 R T
-t _____
e oo o e
0.0 1
T T T T T T T T
] 4 g 12 16 20 24 28
Zeit seit der ersten Dosis (Monate)
— Durvalumab il Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 21 10 7 7 6 4 0  Durvalumab
265 36 18 10 6 5 3 0 Placebo

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Sicherheit: UE jeglichen
Schweregrades gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 182 129 97 86 75 68 0 Durvalumab
265 182 129 89 70 59 52 0 Placebo

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: Schwere UE (CTCAE
Grad >3) gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 177 127 100 86 75 68 0 Durvalumab
265 183 132 94 74 62 54 0 Placebo

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Sicherheit: SUE gesamt aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 199 151 120 108 97 88 0 Durvalumab
265 197 145 110 88 77 71 0 Placebo

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Sicherheit: Therapieabbruch aufgrund
von UE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 130 85 57 45 38 36 0 Durvalumab
265 159 105 73 54 50 46 0 Placebo

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: UESI gesamt aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 206 153 118 103 91 86 0 Durvalumab
265 202 146 112 90 78 71 0 Placebo

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: Schwere UESI (CTCAE
Grad >3) gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)
— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 200 153 119 103 86 0 Durvalumab
265 201 145 111 89 70 0 Placebo

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Sicherheit: SUESI gesamt aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur den Endpunkt Sicherheit: UE jeglichen Schweregrades (nach
SOC und PT bei mindestens 10 Patient:innen und mindestens 1% der Patient:innen) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS,
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
SOC: Allgemeine 106
Erkrankungen und NA NA g
Beschwerden am 89 (34,0) [NA: NAJ 84 (31,7) [NA: NA] [0,78; 1,42]
; 0,7232
Verabreichungsort
1,30
] . NA NA "
PT: Asthenie 26 (9,9) [NA: NA] 20 (7,5) [NA: NA] [0,73; 2,35]
0,3789
0,95
. ) NA NA .
PT: Ermidung 32 (12,2) [NA: NA] 34 (12,8) [NA: NA] [0,58; 1,53]
0,8229
0,77
- NA NA '
PT: Fieber 11(4,2) [NA: NA] 13 (4,9) [NA; NA] [0,34; 1,72]
0,5219
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%0-K1] [95%0-KI] p-Wert
NA NA 151
SOC: Augenerkrankungen 14 (5,3 9(3,4 . 0,66; 3,62
g g 63) [NA; NA] 34 NANA] | L 09343 ]
SOC: Endokrine NA NA 4,91
Erkrankungen 65(24.8) [NA; NA] 1567 [NA; NA] [2;%863634]
7,07
NA NA ’
PT: Hyperthyreose 27 (10,3 . 4 (15 . 2,76; 23,92
4,43
NA NA '

PT: Hypothyreose 42 (16,0 . 10 (3,8 . 2,32;9,34
SOC: Erkrankungen der 128 NA 1,45
Atemwege, des Brustraums 122 (46,6) [8.3; é4 5] 87 (32,8) [NA: NA] [1,11;1,92]
und Mediastinums e ' 0,0075

1,38
NA NA '
PT: Dyspnoe 25(9,5 . 18 (6,8 . 0,76; 2,56
1,23
NA NA ‘
PT: Husten 40 (15,3 32 (12,1 . 0,77; 1,97
(153) | NA:NA] (12D | nanap | T Db ]
1,47
. NA NA '
PT: Husten mit Auswurf 12 (4,6 8 (3,0 . 0,61; 3,75
(4.6) [NA: NA] (3.0) NA:NA] | L o ]
1,75
. NA NA ’
PT: Pneumonitis 28 (10,7 . 16 (6,0 . 0,96; 3,31
(10.7) 1 [NA; NA] (6.0) NA:NA] | L s ]
SOC: Erkrankungen der NA NA 1,38
Haut und des 81 (30,9) . 60 (22,6) ) [0,99; 1,94]
Unterhautgewebes [NA; NA] [NA; NA] 0,0564
1,73
. NA NA "
PT: Ausschlag 28 (10,7) [NA: NA] 16 (6,0) [NA: NA] [0,95; 3,26]
0,0779
1,80
. . NA NA )
PT: Pruritus 34 (13,0) [NA: NA] 19 (7,2) [NA: NA] [1,04; 3,22]
0,0377
0,69
) NA NA g
PT: Trockene Haut 8(31) [NA: NA] 11 (4,2) [NA: NA] [0,27; 1,70]
0,4187
SOC: Erkrankungen der 16 (6.1) NA 16 (6.0) NA [0 4%,.913 97]
Nieren und Harnwege ' [NA; NA] ’ [NA; NA] P,
0,9494
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
SOC: Erkrankungen des NA NA 1,19
Blutes und des 30 (11,5) ) 24 (9,1) ) [0,70; 2,06]
Lymphsystems [NA; NA] [NA; NA] 0,5172
1,37
T NA NA '
PT: Andmie 23 (8,8) ) 16 (6,0) ) [0,73; 2,64]
[NA; NA] [NA; NA] 03304
SOC: Erkrankungen des 18,5 24,3 113
Gastrointestinaltrakts 111 (42.4) [11,6; NA] 101 (38.1) [14,0; NA] [0’3 638%; 8l
1,28
. ) NA NA '
PT: Diarrho 29 (11,1) ) 22 (8,3) ) [0,74; 2,25]
[NA; NA] [NA; NA] 0,3830
0,65
NA NA '
PT: Erbrechen 12 (4,6) ) 18 (6,8) ) [0,30; 1,33]
[NA; NA] [NA; NA] 0,2427
0,98
_— NA NA ’
PT: Obstipation 27 (10,3) ) 26 (9,8) ) [0,57; 1,69]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0441
1,16
. . NA NA '
PT: Ubelkeit 33 (12,6) . 29 (10,9) . [0,70; 1,92]
[NA; NA] [NA; NA] 0,5690
SOC: Erkrankungen des 77 (29.4) NA 76 (28.7) NA [0 7%’,917 33]
Nervensystems ' [NA; NA] ' [NA; NA] ’0 8,28’4
0,64
NA NA ’
PT: Kopfschmerzen 24 (9,2) . 35 (13,2) . [0,38; 1,07]
[NA; NA] [NA; NA] 0,0928
1,57
. ) NA NA '
PT: Schwindelgefuhl 32(12,2) ) 20 (7,5) ) [0,90; 2,78]
[NA; NA] [NA; NA] 01118
SOC: Erkrankungen des NA NA 0,90
Ohrs und des Labyrinths 14(5.3) [NA: NA] 156.7) NaNa] | 083 187]
1,10
SOC: GeféaRerkrankungen 19 (7,3) [NE?\IA} 17 (6,4) [N,L\!'?\IA] [0,57; 2,13]
' ' 0,7838
2,23
NA NA '
SOC: Herzerkrankungen 32 (12,2) . 14 (5,3) . [1,22; 4,32]
[NA; NA] [NA; NA] 00101
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%0-K1] [95%0-KI] p-Wert
. 1,04
SOC: Infektionen und 20,9 21,2 |
parasitare Erkrankungen 99 (37.8) [17,9; 24,7] 87(328) [14,8; NA] [O’g 5;6%53"1 0]
0,89
) NA NA g
PT: COVID-19 18 (6,9) [NA: NA] 17 (6,4) [NA: NA] [0,3(;,217,574]
1,39
. . . NA NA "

PT: Harnwegsinfektion 10 (3,8) [NA: NA] 7 (2,6) [NA: NA] [0,33;,03;,52]

PT: Infektion der oberen 8 (3.1) NA 14 (5,3) NA [0 2%‘?? 28]

Atemwege ’ [NA; NA] ‘ [NA; NA] ,O 1,69’8

1,38
. . NA NA "

PT: Pneumonie 29 (11,2) [NA: NA] 20 (7,5) [NA: NA] [0,55;,626,;7]
SOC: Leber- und 13 (5.0) NA 9 (3.4) NA [0 5%’_3?? 25]
Gallenerkrankungen ' [NA; NA] ' [NA; NA] ’0 4’98,2

- 1,08
SOC: Psychiatrische NA NA g
Erkrankungen 31(118) [NA; NA] 27(10.2) [NA; NA] [0,357,6%3? 2]
1,19
] L NA NA '

PT: Schlaflosigkeit 16 (6,1) [NA: NA] 13 (4,9) [NA: NA] [0,32,4351]
SOC: Skelettmuskulatur-, NA NA 0,76
Bindegewebs- und 73 (27,9) [NA: NA] 87 (32,8) [NA: NA] [0,56; 1,04]
Knochenerkrankungen ’ ' 0,0850

0,58
. . NA NA )

PT: Arthralgie 18 (6,9) [NA: NA] 29 (10,9) [NA: NA] [0,8%,6}3,(?4]

PT: Brustschmerzen die NA NA 0,40

Skelettmuskulatur 4(1,5) . 10 (3,8) ) [0,11; 1,19]

betreffend [NA; NA] [NA; NA] 0,1065

1,08
. . NA NA )
PT: Myalgie 11 (4,2) [NA: NA] 10 (3,8) [NA: NA] [0,61(;,528,5130]
0,80
. NA NA ’

PT: Riickenschmerzen 17 (6,5) [NA: NA] 20 (7,5) [NA: NA] [0,32,017,754]

PT: Schmerz in einer 12 (4.6) NA 13 (4,9) NA [0 3%’_8f 87]

Extremitat ! [NA; NA] | [NA; NA] 0,6835
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) Vs,
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-K] p-Wert
1,40
SOC: Stoffwechsel- und NA NA g
Erndhrungsstérungen 88 (33,6) [NA; NA] 66 (24.9) [NA; NA] [1’3 %3173 3l
1,33
_ : : NA NA )
PT: Appetit vermindert 44 (16,8) [NA: NA] 34 (12,8) [NA: NA] [0,552,02,710]
1,05
_ - NA NA )
PT: Hyperglykéamie 11 (4,2) [NA: NA] 10 (3,8) [NA: NA] [0,34;,031,53]
1,20
_ - NA NA y
PT: Hyponatriamie 11 (4,2) [NA: NA] 9(3,4) [NA: NA] [0,(4)1%921,:7]
1,34
. NA NA )
SOC: Untersuchungen 73 (27,9) [NA: NA] 56 (21,1) [NA: NA] [0,8%,9%,31]
PT: NA NA 1,09
Alaninaminotransferase 15 (5,7) ) 13 (4,9) ) [0,52; 2,33]
erhoht [NA: NA] [NA: NA] 08157
PT: NA NA 1,20
Aspartataminotransferase 10 (3,8) ) 8 (3,0) ) [0,47; 3,15]
erhoht [NA; NA] [NA; NA] 0,6984
PT: Bilirubin im Blut 6(23) NA 10@8) NA o o 2]
erhoht ' [NA; NA] ' [NA; NA] 02633
1,69
. . I NA NA g
PT: Gewicht erniedrigt 19 (7,3) [NA: NA] 11 (4,2) [NA: NA] [0,321,63;,567]
PT: Kreatinin im Blut 10 (3.8) NA 5 (1,9) NA [0 617’_82 07]
erhoht : [NA; NA] : [NA; NA] 0.9380
1,61
PT: Leukozytenzahl NA NA |
erniedrigt 18(6.9) [NA: NA] 11(42) NaNa] | 77 952
1,79
PT: Lymphozytenzahl NA NA g
erniedrigt 11(4.2) [NA: NA] 6(23) [NA: NA] [0’32’454’??0]
SOC: Verletzung, 0.95
Vergiftung und durch NA NA "
Eingriffe bedingte 8(298) | narnap | 89G02) 1 NANAT [o,g%,zt?g]
Komplikationen '
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
PT: Strahlenbedingte 60 (22.9) NA 62 (23.4) NA [0 6%’_95’ 37]
Pneumonitis ’ [NA; NA] ' [NA; NA] 0,8265

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Bei Betrachtung der h&ufigen UE jeglichen Schweregrades lagen bei folgenden SOC und PT
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen vor:

Fir die SOC Endokrine Erkrankungen wurden unter Durvalumab fir 24,8% der Patient:innen
und unter BSC flr 5,7% der Patient:innen Ereignisse berichtet. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant zuungunsten von Durvalumab (HR [95%-KI]: 4,91 [2,88; 8,94] p<0,0001). Fir den
PT Hyperthyreose (SOC Endokrine Erkrankungen) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Durvalumab (HR [95%-KIl]: 7,07 [2,76; 23,92] p<0,0001), fur
den PT Hypothyreose (SOC Endokrine Erkrankungen) zeigt sich ebenso ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Durvalumab (HR [95%-KI]: 4,43 [2,32; 9,34]
p<0,0001).

Fir die SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums wurden unter
Durvalumab fiir 46,6% der Patient:innen und unter BSC fir 32,8% der Patient:innen Ereignisse
berichtet. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten von Durvalumab (HR
[95%-KI]: 1,45 [1,11; 1,92] p=0,0075).

Fir den unter die SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes fallenden PT Pruritus
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Durvalumab (HR [95%-
Kl]: 1,80 [1,04; 3,22] p=0,0377).

Fur die SOC Herzerkrankungen wurden unter Durvalumab fir 12,2% der Patient:innen und
unter BSC flr 5,3% der Patient:innen Ereignisse berichtet. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant zuungunsten von Durvalumab (HR [95%-KI]: 2,23 [1,22; 4,32] p=0,0101).

Fur die SOC Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen wurden unter Durvalumab fur 33,6% der
Patient:innen und unter BSC fir 24,9% der Patient:innen Ereignisse berichtet. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten von Durvalumab (HR [95%-K1]: 1,40 [1,02;
1,93] p=0,0379).

In Abbildung 12 bis Abbildung 18 sind die Kaplan-Meier-Kurven fir die statistisch
signifikanten UE jeglichen Schweregrad nach SOC und PT dargestellt.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 167 114 81 69 61 57 0 Durvalumab
265 199 141 102 79 71 65 0 Placebo

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Sicherheit: UE jeglichen
Schweregrades, SOC: Endokrine Erkrankungen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 189 138 108 96 87 81 0 Durvalumab
265 204 146 109 87 75 69 0 Placebo

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: UE jeglichen
Schweregrades, SOC: Endokrine Erkrankungen fallende PT: Hyperthyreose aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 184 129 95 82 73 66 0 Durvalumab
265 200 141 105 82 74 67 0 Placebo

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: UE jeglichen
Schweregrades, SOC: Endokrine Erkrankungen fallende PT: Hypothyreose aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 148 99 70 60 55 49 0 Durvalumab
265 158 104 70 54 46 38 0 Placebo

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: UE jeglichen
Schweregrades, SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 185 136 103 89 78 71 0 Durvalumab
265 194 135 100 77 65 60 0 Placebo

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: UE jeglichen
Schweregrades, SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes fallende PT:
Pruritus aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 197 145 111 98 87 80 0 Durvalumab
265 199 142 107 84 74 67 0 Placebo

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: UE jeglichen
Schweregrades, SOC: Herzerkrankungen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 152 109 79 69 63 56 0 Durvalumab
265 166 114 85 70 60 55 0 Placebo

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Sicherheit: UE jeglichen
Schweregrades, SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur den Endpunkt Sicherheit: Schwere UE (CTCAE Grad >3) (nach
SOC und PT bei mindestens 10 Patient:innen und mindestens 1% der Patient:innen) aus RCT
mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%-KI]
[95%-K1] [95%0-K] p-Wert
SOC: Erkrankungen der NA NA 1,10
Atemwege, des Brustraums 14 (5,3) [NA: NA] 12 (4,5) [NA: NA] [0,51; 2,43]
und Mediastinums ' ’ 0,8061
SOC: Erkrankungen des 10 (3.8) NA 4 (1,5) NA [0 8%"42(3) 76]
Gastrointestinaltrakts ' [NA; NA] ' [NA; NA] ,O 172673
SOC: Infektionen und 1567) NA 205 NA o o -
parasitdre Erkrankungen ' [NA; NA] ’ [NA; NA] ,O 2’80’6
0,74
. . NA NA '
PT: Pneumonie 9(3,4) [NA: NA] 11 (4,2) [NA: NA] [0,8%,01,279]
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%0-K1] [95%0-KI] p-Wert
1,55
. NA NA )
SOC: Untersuchungen 10 (3,8) [NA: NA] 6 (2,3) [NA: NA] [O,g?g,gﬂé,SS]

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Anhang 4-G

Bei Betrachtung der haufigen UE mit CTCAE Grad >3 nach SOC oder PT (H&aufigkeit von
mindestens zehn Patient:innen und mindestens 1% der Patient:innen in einem Studienarm)
lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen vor.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur den Endpunkt Sicherheit: SUE (nach SOC und PT bei
mindestens 10 Patient:innen und mindestens 1% der Patient:innen) aus RCT mit dem zu

bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
SOC: Erkrankungen der NA NA 1,57
Atemwege, des Brustraums 24 (9,2) [NA: NA] 15 (5,7) [NA: NA] [0,83; 3,06]
und Mediastinums ' ' 0,1661
SOC: Infektionen und 20 (7.6) NA 19 (7.2) NA [0 52‘_95 82]
parasitare Erkrankungen ' [NA; NA] ‘ [NA; NA] ’0 9’10’9
1,10
] . NA NA g
PT: Pneumonie 12 (4,6) [NA: NA] 10 (3,8) [NA: NA] [0,48; 2,61]
0,8201
SOC: Verletzung, 195
Vergiftung und durch NA NA "
Eingriffe bedingte 17(65) [NA: NA] 13(49) [NA:NA] | [061263]
L 0,5420
Komplikationen
PT: Strahlenbedingte 13 (5,0) NA 7(2.6) NA [0 7%’_82 95]
Pneumonitis ' [NA; NA] ' [NA; NA] ,O 1’78’3

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Anhang 4-G

Durvalumab (IMFINZI®)

Seite 103 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2025

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

Bei Betrachtung der h&ufigen SUE nach SOC oder PT (H&ufigkeit von mindestens
zehn Patient:innen und mindestens 1% der Patient:innen in einem Studienarm) lagen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen vor.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir den Endpunkt Sicherheit:

GT aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

UESI jeglichen Schweregrades nach

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) Vs.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%-KI]
[95%-K1] [95%-KI] p-Wert
1,46
GT: Andere NA NA !
seltene/verschiedene 3(L1) [NA; NA] 2(08) [NA; NA] [O’%A'é?l?lém]
GT: Dermatitis/ NA NA 1,42
Hautausschlag 42 (16,0) [NA: NA] 29 (10,9) [NA: NA] [0,(%)391;42,59]
GT: Diabetes mellitus NA NA NA
X 1(0,4) . 0(0,0) ) [NA; NA]
Typ 1 [NA; NA] [NA; NA] 0,3699
1,17
. NA NA ‘
GT: Durchfall/Colitis 29 (11,2) . 24 (9,1) ) [0,68; 2,02]
[NA; NA] [NA; NA] 0.5727
GT: Ereignisse der 1(0.4) NA 1(0.4) NA [0 Of%i 78]
Bauchspeicheldriise ’ [NA; NA] ' [NA; NA] ’0 §896
NA
L . NA NA
GT: Ereignisse der Nieren 1(0,4) . 0(0,0) . [NA; NA]
[NA; NA] [NA; NA] 03145
1,25
. _— NA NA ’
GT: Hepatische Ereignisse 4(1,5) . 3(1,1) . [0,28; 6,34]
[NA; NA] [NA; NA] 0,709
GT: Hyperthyreose NA NA 7,07
Ereignisse 21(103) [NA; NA] 49 [NA;NA] [2’<78 ;0%)3())’32]
NA
. NA NA
GT: Hypophysitis 2(0,8) . 0 (0,0 ) [NA; NA]
[NA; NA] [NA; NA] 0.1614
GT: Hypothyreose 42 (16,0) NA 10 (3.8) NA 2 32‘_43 34]
Ereignisse ’ [NA; NA] ' [NA; NA] <0,0001
NA
. NA NA
GT: Myokarditis 1(0,4) . 0 (0,0) . [NA; NA]
[NA; NA] [NA; NA] 0,3145
GT: Nebennieren- 3(1,1) NA 0(0,0) NA [N,&\I'AI\\IA]
insuffizienz ’ [NA; NA] ' [NA; NA] 0 0,869
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%0-K1] [95%0-KI] p-Wert
2,59
) . NA NA "
GT: Pneumonitis 43 (16,4) [NA: NA] 17 (6,4) [NA: NA] [1,50; 4,66]
0,0006
NA
) A NA NA )
GT: Thyreoiditis 3(1,1) [NA: NA] 0(0,0) [NA: NA] [NA; NA]
0,0813
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Anhang 4-G

Bei Betrachtung der h&ufigen UESI jeglichen Schweregrades nach GT wurden fir die GT
Hyperthyreose unter Durvalumab fur 10,3% der Patient:innen und unter BSC fur 1,5% der
Patient:innen Ereignisse berichtet. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten
von Durvalumab (HR [95%-KI]: 7,07 [2,76; 23,92] p<0,0001).

Weiter wurden fiir die GT Hypothyreose unter Durvalumab fur 16,0% der Patient:innen und
unter BSC flr 3,8% der Patient:innen Ereignisse berichtet. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant zuungunsten von Durvalumab (HR [95%-KI]: 4,43 [2,32; 9,34] p<0,0001).

Fur die GT Pneumonitis wurden unter Durvalumab fiir 16,4% der Patient:innen und unter BSC
fir 6,4% der Patient:innen Ereignisse berichtet. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant
zuungunsten von Durvalumab (HR [95%-KI]: 2,59 [1,50; 4,66] p=0,0006).

In Abbildung 19 bis Abbildung 21 sind die Kaplan-Meier-Kurven fir die statistisch
signifikanten UESI jeglichen Schweregrades nach GT dargestellt.
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 189 138 108 96 87 81 0 Durvalumab
265 204 146 109 87 75 69 0 Placebo

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: UESI nach GT:
Hyperthyreose Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 184 129 95 82 73 66 0 Durvalumab
265 200 141 105 82 74 67 0 Placebo

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Sicherheit: UESI nach GT:
Hypothyreose Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Zeit seit der ersten Dosis (Monate)

— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 192 108 97 87 80 0 Durvalumab
265 193 106 85 74 67 0 Placebo

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: UESI nach GT:
Pneumonitis aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur den Endpunkt Sicherheit: Schwere UESI (CTCAE Grad >3)

nach GT aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS,
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%-KI]
[95%0-K1] [95%0-KI] p-Wert
NA
GT: Andere NA NA )
seltene/verschiedene 0(00) [NA; NA] 1(04) [NA; NA] [NA; NA]
0,3201
GT: Dermatitis/ 1(0.4) NA 0(0,0) NA [N,L\!'?\IA]
Hautausschlag ’ [NA; NA] ' [NA; NA] g
0,3747
GT: Diabetes mellitus NA NA NA
' 1(04) . 0(0,0) ) [NA; NA]
Typ1l [NA; NA] [NA; NA] 03699
NA
. . NA NA .
GT: Durchfall/Colitis 5(1,9) [NA: NA] 0(0,0) [NA: NA] [NA; NA]
0,0326
GT: Ereignisse der NA NA NA
Bauchspeicheldriise 10.4) [NA; NA] 0(0.0) [NA; NA] ['\(I)A3;ZBI? ]
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%0-K1] [95%0-KI] p-Wert
0,88
) . _— NA NA !
GT: Hepatische Ereignisse 1(0,4) [NA: NA] 1(0,4) [NA: NA] [0,03; 22,18]
0,9266
NA
_ " NA NA :
GT: Hypophysitis 1(0,4) [NA: NA] 0(0,0) [NA: NA] [NA; NA]
0,3173
GT: Nebennieren- NA NA NA
insuffizienz 1(0.4) [NA; NA] 0(0.0) [NA; NA] [NA; NA]
0,3146
2,99
. . NA NA !
GT: Pneumonitis 6 (2,3) [NA: NA] 2(0,8) [NA: NA] [O,%9i52é)£,142]

Quelle: Anhang 4-G

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Fur die GT Durchfall/Colitis wurden unter Durvalumab fiir 1,9% der Patient:innen und unter
BSC fir 0% der Patient:innen Ereignisse berichtet. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant
zuungunsten von Durvalumab (HR [95%-KI]: NA [NA; NA] p=0,0326).

In der Abbildung 22 sind die Kaplan-Meier-Kurven fir das statistisch signifikante schwere
UESI (CTCAE Grad >3) nach GT dargestellt.
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0.94
0.8
0.7
0.6
0.5
0.44

0.3

Wahrscheinlichkeit flr Ereignisfreiheit

0.2 1

0.1

0.0 1

0 4 8 12 16 20 24 28
Zeit seit der ersten Dosis (Monate)
— Durvalumab Placebo
Anzahl an Patienten unter Risiko:
262 209 154 119 106 95 88 0 Durvalumab
265 205 147 112 90 78 71 0 Placebo

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Sicherheit: Schwere UESI (CTCAE
Grad >3) nach GT: Durchfall/Colitis aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt Sicherheit: Schwerwiegende UESI nach GT aus
RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS,
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
NA
GT: Andere NA NA )
seltene/verschiedene 104 [NA; NA] 0(0.0) [NA; NA] [NA; NA]
0,3144
1,80
i o NA NA !
GT: Durchfall/Colitis 2(0,8) [NA: NA] 1(0,4) [NA: NA] [0,17; 38,76]
0,6270
0,88
i . - NA NA !
GT: Hepatische Ereignisse 1(0,4) [NA: NA] 1(0,4) [NA: NA] [0,03; 22,18]
0,9266
NA
) . NA NA .
GT: Hypophysitis 1(0,4) [NA: NA] 0(0,0) [NA: NA] [NA; NA]
0,3173
NA
) o NA NA )
GT: Myokarditis 1(0,4) [NA: NA] 0(0,0) [NA: NA] [I\(I)Ag,llzéA]
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
n (%) in Monaten n (%) in Monaten [95%0-K]
[95%0-K1] [95%0-KI] p-Wert
GT: Nebennieren- 1(0.4) NA 0(0,0) NA [N,L\I'AI\\IA]
insuffizienz ’ [NA; NA] ' [NA; NA] '
0,3146
3,05
_ " NA NA :
GT: Pneumonitis 18 (6,9) [NA: NA] 6 (2,3) [NA: NA] [1,5%,&;2]

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Anhang 4-G

Bei Betrachtung der haufigen schwerwiegenden UESI nach GT wurden fur die GT Pneumonitis
unter Durvalumab fir 6,9% der Patient:innen und unter BSC fir 2,3% der Patient:innen
Ereignisse berichtet. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant zuungunsten von Durvalumab
(HR [95%-Kl]: 3,05 [1,28; 8,42] p=0,0128).

In der Abbildung 23 sind die Kaplan-Meier-Kurven fir das statistisch signifikante
schwerwiegende UESI nach GT dargestellt.
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262
265
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Sicherheit: Schwerwiegende UESI
nach GT: Pneumonitis aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur den Endpunkt Sicherheit: Therapieabbriche aufgrund von UE
nach SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC
SOC (N=262) (N=265)
PT n (%) n (%)
Therapieabbruch aufgrund von UE gesamt 43 (16,4) 28 (10,6)
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort 1(0.4) 0
PT: Ermudung 1(0,4) 0
SOC: Endokrine Erkrankungen 1(0,4) 0
PT: Hypothyreose 1(0,4) 0
SOC_: Er_krankungen der Atemwege, des Brustraums und 14 (5.3) 3(1,1)
Mediastinums
PT: Akute respiratorische Insuffizienz 1(0,4) 0
PT: Immunvermittelte Lungenerkrankung 4(1,5) 0
PT: Interstitielle Lungenerkrankung 1(0,4) 0
PT: Pneumonitis 8(3.1) 3(1,1)
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0 1(0,4)
PT: Akute Nierenschadigung 0 1(0,4)
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(0,4) 0
PT: Anamie 1(0,4) 0
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (0,8) 3(1,1)
PT: Diarrhd 2 (0,8) 0
PT: Gastritis 0 1(0,4)
PT: Immunvermittelte Enterokolitis 0 1(0,4)
PT: Kolitis 0 1(0,4)
SOC: Erkrankungen des Nervensystems 2 (0,8) 3(1,1)
PT: Enzephalitis autoimmun 1(0,4) 0
PT: Enzephalopathie 1(0,4) 0
PT: Erkrankung des Nervensystems 0 1(0,4)
PT: Leukenzephalopathie 0 1(0,4)
PT: Metabolische Enzephalopathie 0 1(0,4)
SOC: GefaBerkrankungen 0 1(0,4)
PT: Hypotonie 0 1(0,4)
(Se?ncscrﬁu?;gt%i Er?sa;tc;lg};apgg;j nicht spezifizierte Neubildungen 2(0.8) 4(15)
PT: Akute promyelozytare Leukamie 0 1(0,4)
PT: Chronische myeloische Leukamie 0 1(0,4)
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC
SOC (N=262) (N=265)
PT n (%) n (%)
PT: Paraneoplastisches Syndrom 1(0,4) 0
PT: Plattenepithelkarzinom der Lunge 0 1(0,4)
PT: Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx 0 1(0,4)
PT: Prostatakarzinom 1(0,4) 0
SOC: Herzerkrankungen 2(0,8) 1(0,4)
PT: Akuter Myokardinfarkt 1(0,4) 0
PT: Herzinsuffizienz 1(0,4) 0
PT: Herzinsuffizienz akut 0 1(0,4)
SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen 4(1,5) 4(1,5)
PT: COVID-19 0 1(0,4)
PT: Pneumocystis jirovecii-Pneumonie 0 1(0,4)
PT: Pneumonie 3(1,1) 2(0,8)
PT: Pneumonie durch Bakterien 1(0,4) 0
SOC: Leber- und Gallenerkrankungen 2(0,8) 1(0,4)
PT: Cholestase 1(0,4) 0
PT: Hepatitis 0 1(0,4)
PT: Immunvermittelte Hepatitis 1(0,4) 0
SOC: Psychiatrische Erkrankungen 1(0,4) 0
PT: Delirium 1(0,4) 0
koocheneriaaniamgen 209 104
PT: Arthralgie 1(0,4) 0
PT: Myalgie 0 1(0,4)
PT: Schmerz in einer Extremitat 1(0,4) 0
SOC: Untersuchungen 1(0,4) 1(0,4)
PT: Thrombozytenzahl vermindert 0 1(0,4)
PT: Transaminasen erhoht 1(0,4) 0
SOC: \_/erlt_atzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 10 (3.8) 5 (1,9)
Komplikationen
PT: Strahlenbedingte Pneumonitis 10 (3,8) 5(1,9)

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quell

e: Anhang 4-G

Fur die Gesamtrate der Therapieabbriiche aufgrund von UE gibt es keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-32).
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Nachfolgend werden ausschlieBlich die am meisten auftretenden Therapieabbriiche aufgrund
von UE nach SOC und PT beschrieben (mindestens 3% in einem der Studienarme): In der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums traten unter Durvalumab
14 Ereignisse (bei 5,3% der Patient:innen) und unter BSC 3 Ereignisse (bei 1,1% der
Patient:innen) auf. Dabei entfielen im Durvalumab-Arm 8 Ereignisse auf den PT Pneumonitis,
4 auf den PT Immunvermittelte Lungenerkrankung und jeweils 1 Ereignis auf die PT Akute
respiratorische Insuffizienz und Interstitielle Lungenerkrankung. Im BSC-Arm entfielen alle
Ereignisse auf den PT Pneumonitis.

In der SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen traten unter
Durvalumab 10 Ereignisse (bei 3,8% der Patient:innen) und unter BSC 5 Ereignisse (bei 1,9%
der Patient:innen) auf. Dabei entfielen sowohl im Durvalumab-Arm als auch im BSC-Arm alle
Ereignisse auf den PT Strahlenbedingte Pneumonitis.

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 durchgefihrt 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.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie flr die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 8

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

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

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

16 unbesetzt

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 113 von 270




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2025

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

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

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir 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 unabhangig 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 fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

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

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

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
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.
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Tabelle 4-40: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt
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S« S« <G <% 2 c = 0c = C © A 2 QL Cc 1 S 2 2 TS
S 5 - © - © QO © CE= o =] SN E © [a) © ; 2
s ™ Woe Woe NDIX Nox >0 >n mo O <X o 14 < o n
Mortalitat
Gesamtiberleben ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Morbiditét
Progressionsfreies
Uberleben ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° .
Patientenberichtete Morbiditét
EORTC QLQ-C30 o o o o o o o o o o o o o o o o
EORTC QLQ-LC13 o o o o o o o o o o o o o o o o
EQ-5D-5L VAS o o o o o o o o o o o o o o o o
PGIS o o o o o o o o o o o o o o o o
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30 o o o o o o o o o o o o o o o o
Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse
UE o o o o o o o o o o o o o o o o
Schwere UE (CTCAE
Grad >3) o O 0] 0] O 0] O O O O O O 0] o O
SUE o o o o o o o o o o o o o o o o
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Endpunkt
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— — < 'S < ' = c = © C - @ — @© B D  C v S 173 o T
Z5 Z'5 - © - © TR =] o C = NS @ 2 © &) @ Qo D 2
s s We We NoIX Nox >0 >mn oo O X o 04 < ] =5
Therapieabbruch aufgrund
o o o o o o o o o o o o o o o
von UE
UESI o o o o o o o o o o o o o o o o
Schwere UESI (CTCAE
o o o o o o o o o o o o o o o o
Grad >3)
SUESI o o o o o o o o o o o o o o o o
UE nach SOC und PT o o o o o o o o o o o o o o o o
Schwere UE (CTCAE
Grad >3) nach SOC und o o o o o o o o o o o o o o o o
PT
SUE nach SOC und PT o o o o o o o o o o o o o o o o
UESI nach GT o o o o o o o o o o o o o o o o
Schwere UESI (CTCAE o o o o o . o . . . . . . R R .
Grad >3) nach GT
SUESI nach GT o o o o o o o o o o o o o o o o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse; o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Stellen Sie anschlielend in Tabelle 4-41 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 4-41: Ergebnis (1.Teil) des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die ADRIATIC-Studie
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Mortalitat

Gesamtuberleben 0,3261 0,5310 0,8576 0,8264 0,1193 0,0869 0,1656 0,8399

Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben

Progressionsfreies Uberleben 0,8324 0,9078 0,6870 0,6768 0,1722 0,1208 0,1719 0,7740

Patientenberichtete Morbiditat

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 0,3810 0,5492 0,9649 0,9649 0,9751 0,6353 0,5524 0,0319
Appetitverlust

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTE oLtr030 Dinrehs 0,9435 0,9658 0,2290 0,2290 0,3877 0,4015 0,3407 0,4353
Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC OLO-C30 Dysanos 0,5886 0,5350 0,3292 0,3292 0,3942 0,1529 0,7653 0,3302
Zeit bis zur Verschlechterung 0,7754 0,3867 0,0747 0,0747 0,2329 0,3395 0,4780 0,1413

EORTC QLQ-C30 Fatigue

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Finanzielle 0,8132 0,5492 0,5324 0,5324 0,6984 0,9123 0,9371 0,4462
Schwierigkeiten

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 0,4517 0,2129 0,7654 0,7654 0,9359 0,7536 0,1640 0,5295
Schlaflosigkeit
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Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLO-C30 Schmerzen 0,3274 0,4732 0,4994 0,4994 0,5911 0,3848 0,5978 0,8602
Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 0,7805 0,7962 0,8522 0,8522 0,4719 0,6102 0,7939 0,5953

Verstopfung

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Ubelkeit 0,7256 0,6102 0,2344 0,2344 0,8093 0,9639 0,9415 0,1596
und Erbrechen

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LC13 Alopezie 0,5197 0,4703 0,5108 0,5108 0,6714 0,1766 0,9437 0,3214
Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LC13 0,8591 0,7712 0,2548 0,2548 0,0866 0,9885 0,5228 0,2388
Dysphagie

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LC13 Dyspnoe 0,4314 0,4091 0,3469 0,3469 0,0434 0,8904 0,8527 0,8148
Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LC13 Husten 0,5967 0,4324 0,7137 0,7137 0,1991 0,0797 0,3626 0,1780
Zeit bis zur Verschlechterung 0,422 0,5766 0,4659 0,4659 0,6726 0,1646 0,4732 0,8093

EORTC QLQ-LC13 Hamoptoe

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-LC13 Periphere 0,9503 0,5428 0,4055 0,4055 0,2162 0,1830 0,3346 0,5067
Neuropathie
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Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LCI3 0,3938 0,2461 0,7066 0,7066 0,7332 0,4036 0,6498 0,8636

Schmerzen an anderen Stellen

des Korpers

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LC13 0,4272 0,3208 0,8202 0,8202 0,7891 0,4225 0,5706 0,9683

Schmerzen im Arm oder in der
Schulter

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-LC13 0,9287 0,8827 0,6675 0,6675 0,5785 0,2062 0,7367 0,6198
Schmerzen in der Brust

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LC13 Wunder 0,6067 0,8250 0,5039 0,5039 0,1883 0,2739 0,9704 0,9985
Mund

Zeit bis zur Verschlechterung

E0-5D VAS 0,3704 0,8750 0,1187 0,1187 0,1956 0,3501 0,4693 0,9975
gg}g's 2ur Veerschlechterung 0,2227 0,1135 0,9462 0,9462 0,8219 0,1412 0,0821 0,3918

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Emotionale 0,4680 0,2079 0,9021 0,9021 0,9928 0,8630 0,2302 0,9604
Funktion
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Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Globaler 0,4743 0,2804 0,8209 0,8209 0,1828 0,0477 0,3559 0,4077
Gesundheitsstatus
Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Kognitive 0,9006 0,7076 0,4132 0,4132 0,9118 0,6405 0,4757 0,9219

Funktion

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 0,1367 0,0755 0,3804 0,3804 0,739%4 0,4118 0,4006 0,0772
Korperfunktion

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 0,2978 0,3585 0,8583 0,8583 0,2463 0,5327 0,1023 0,5294
Rollenfunktion

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Soziale 0,9770 0,8267 0,6455 0,6455 0,5019 0,6005 0,4823 0,9062
Funktion

Sicherheit: Unerwinschte Ereignisse

UE 0,0788 0,0415 0,0321 0,0325 0,4649 0,6528 0,1422 0,9252
2$2\éve>r3e) UE (CTCAE 0,3034 0,4976 0,9956 0,9457 0,5386 0,7648 0,6967 0,7469
SUE 0,5085 0,5039 0,1918 0,2131 0,9645 0,7361 0,9021 0,7122

Therapieabbruch aufgrund von

UE 0,4424 0,6310 0,0376 0,0343 0,6927 0,1622 0,9833 0,1853
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UESI 0,2112 0,1708 0,6526 0,7713 0,2468 0,8379 0,7841 0,5004

Schwere UESI (CTCAE 0,6560 0,6434 N.B. N.B. 0,7014 0,8442 0,9158 0,8807

Grad >3)

SUESI 0,4269 0,9804 N.B. N.B. 02824 0,7421 0,6771 0,9534

UE nach SOC: Endokrine 0,9517 0,9380 0,5627 0,9033 0,2421 0,6669 0,1886 0,4338

Erkrankungen

UE nach SOC: Erkrankungen

der Atemwege, des Brustraums 0,6908 0,6268 0,7514 0,8166 0,1754 0,6196 0,2383 0,2995

und Mediastinums

UE nach SOC: 0,6186 N.B. 0,4363 0,4531 0,3394 0,1401 0,5310 0,7971

Herzerkrankungen

UE nach SOC: Stoffwechsel- 0,7900 0,6159 0,1242 0,1110 0,5083 0,9647 0,9555 0,3522

und Ernédhrungsstorungen

UE nach PT: Hyperthyreose 0,3358 0,3326 0,2999 0,2925 0,5106 0,4824 0,3803 0,8447

UE nach PT: Hypothyreose 0,8375 0,8172 0,6246 0,2920 0,0652 0,0255 0,0738 0,5451

UE nach PT: Pruritus 0,3920 0,9686 0,0163 0,0148 0,9753 0,4209 0,2342 0,2169

UESI nach GT: Andere N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

seltene/verschiedene

UESI nach GT- 0,4168 0,2182 04311 0,4570 0,5643 0,9962 0,2666 0,7691

Dermatitis/Hautausschlag
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UESI nach GT: Diabetes N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B N.B. N.B
mellitus Typ 1
UESI nach GT: 0,3337 0,2952 09224 0,8514 0,6051 0,5662 0,5537 0,1514
Durchfall/Colitis
UESI nach GT: Ereignisse der N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Bauchspeicheldriise
UESI nach GT: Ereignisse der N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Nieren
UESI nach GT: Hepatische N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Ereignisse
EE?" nach GT: Hyperthyreose 0,3358 0,3326 0,2999 0,2925 05106 0,4824 0,3803 0,8447
reignisse
UESI nach GT: Hypophysitis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
E’E.S' nach GT: Hypothyreose 0,8375 0,8172 0,6246 0,2920 0,0652 0,9255 0,0738 0,5451
reignisse
UESI nach GT: Myokarditis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Nebenniereninsuffizienz
UESI nach GT: Pneumonitis 0,4388 0,4467 0,0605 0,0561 0,8310 0,6622 0,2908 0,0866
UESI nach GT: Thyreoiditis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
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Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B N.B. N.B
Andere seltene/verschiedene
Schwere UESI nach GT: N.B N.B N.B N.B. N.B N.B N.B N.B
Dermatitis/Hautausschlag
Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Diabetes mellitus Typ 1
Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

Durchfall/Colitis

Schwere UESI nach GT:
Ereignisse der N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Bauchspeicheldriise

Schwere UESI nach GT:

: nac N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Hepatische Ereignisse

Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Hypophysitis

Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Nebenniereninsuffizienz

Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Pneumonitis

SUESI nach GT: Andere N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

seltene/verschiedene
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SUESI nach GT:
Durchfall/Colitis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B N.B. N.B
SUESI nach GT: Hepatische N.B N.B. N.B. N.B N.B N.B N.B N.B.
Ereignisse
SUESI nach GT: Hypophysitis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B N.B N.B N.B.
SUESI nach GT: Myokarditis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B N.B N.B N.B.
SUESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Nebenniereninsuffizienz
SUESI nach GT: Pneumonitis N.B. N.B. N.B. N.B. 0,3112 0,9225 0,8675 0,7926

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)

Quelle: Anhang 4-G

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Tabelle 4-42: Ergebnis (2.Teil) des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die ADRIATIC-Studie
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Mortalitat
Gesamtiiberleben 0,6773 0,5128 0,7272 0,2709 0,6862 0,8871 0,5618 0,0320

Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben

Progressionsfreies Uberleben 0,2531 0,6700 0,9976 0,9286 0,6294 0,1904 0,2144 0,1296

Patientenberichtete Morbiditat

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 0,1701 0,1514 0,5668 0,2851 0,1747 0,2447 0,3843 0,2339
Appetitverlust

Zeit bis zur Verschlechterung

CORTC OLO- 030 Diarth 0,2751 0,0181 0,8103 0,7907 0,3694 0,9189 0,9603 0,8410
Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC OLO-030 Dyspnos 0,3365 0,1019 0,4170 0,4064 0,1554 0,9918 0,1592 0,5657
Zeit bis zur Verschlechterung 0,0246 0,0956 0,3769 0,9198 0,7151 0,4182 0,7100 0,4047

EORTC QLQ-C30 Fatigue

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Finanzielle 0,7577 0,3262 0,1178 0,2521 0,3412 0,0539 0,0942 0,5765
Schwierigkeiten

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 0,6847 0,0086 0,5533 0,5127 0,0618 0,4662 0,7030 0,8400
Schlaflosigkeit

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-C30 Schmerzen 0,8459 0,0829 0,5304 0,6899 0,7853 0,7249 0,9709 0,8384
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Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 0,9071 0,1687 0,1421 0,1591 0,8654 0,4477 0,6300 0,4069

Verstopfung

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Ubelkeit 0,5498 0,6013 0,5233 0,2485 0,8269 0,5767 0,6695 0,2780
und Erbrechen

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLO-LC13 Alopezie 0,9201 0,2623 0,8672 0,7369 0,3800 0,0752 0,1416 0,9732
Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LC13 0,3111 0,0237 0,5055 0,7065 0,3222 0,5141 0,7473 0,1398
Dysphagie

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLO-LC13 Dyspnoe 0,7787 0,6671 0,2143 0,1290 0,7474 0,8373 0,5143 0,3179
Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLO-LC13 Husten 0,8482 0,5118 0,0652 0,0894 0,6049 0,9185 0,2908 0,9220
Zeit bis zur Verschlechterung 0,3004 0,6328 0,9775 0,2002 0,6408 0,8357 0,5827 0,8993

EORTC QLQ-LC13 Hamoptoe

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-LC13 Periphere 0,5430 0,6936 0,1167 0,9195 0,6533 0,9605 0,6949 0,7583
Neuropathie

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-LC13
Schmerzen an anderen Stellen
des Korpers

0,9572 0,1826 0,6260 0,6542 0,8161 0,1097 0,4370 0,6377
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Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-LC13 0,0737 0,1044 0,6057 0,0961 0,1774 0,7306 0,2264 0,4985

Schmerzen im Arm oder in der
Schulter

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-LC13 0,9733 0,0164 0,4873 0,5829 0,3322 0,8046 0,7257 0,0916
Schmerzen in der Brust

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LC13 Wunder 0,4834 0,6110 0,4037 0,7491 0,6291 0,9272 0,5847 0,7547
Mund

Zeit bis zur Verschlechterung

E0-5D VAS 0,9312 0,1920 0,9337 0,0699 0,7387 0,3090 0,1613 0,5873
Zeit bis zur Verschlechterung 0,0680 0,9564 0,9723 0,9433 0,0337 0,8662 0,4144 0,6993

PGIS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Emotionale 0,9752 0,8937 0,0852 0,1929 0,9425 0,6266 0,5657 0,7462
Funktion

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Globaler 0,2699 0,1816 0,2448 0,3830 0,1414 0,2086 0,3518 0,5641
Gesundheitsstatus

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Kognitive 0,3276 0,2824 0,0319 0,0934 0,5146 0,6240 0,7451 0,7850
Funktion
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Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 0,7774 0,3316 0,7430 0,7434 0,8289 0,0646 0,1743 0,1860

Korperfunktion

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 0,1507 0,6738 0,4791 0,8823 0,6106 0,3821 0,5713 0,5864
Rollenfunktion

Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30 Soziale 0,7264 0,4583 0,0444 0,0106 0,3458 0,8679 0,3690 0,6855
Funktion

Sicherheit: Unerwuiinschte Ereignisse

UE 0,1929 0,0868 0,7454 0,0626 0,5131 0,7520 0,8854 0,3967
ooy VE(CTCAE 0,9224 0,2964 0,8436 04748 0,1304 09944 0,9783 0,8736
SUE 0,2321 0,0038 0,7698 0,6140 0,5578 0,9695 0,8896 0,9754
H‘Eerap'eabbr“‘:h aufgrund von 07613 0,9633 0,4124 07772 0,1839 0,0947 0,0578 0,6304
UESI 0,0466 0,2535 0,3531 0,4045 0,8472 0,0411 01671 0,1129
Schwere UESI (CTCAE 0,1142 0,7218 0,0724 N.B. N.B. 0,5308 N.B. 0,1559
Grad >3)

SUES 0,9284 0,4170 0,3702 0,6425 N.B. 0,7442 0,9821 0,901
UE nach SOC: Endokrine 0,2238 0,5888 0,2817 0,7782 0,2819 0,9319 0,5148 0,3298
Erkrankungen
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UE nach SOC: Erkrankungen

der Atemwege, des Brustraums 0,8377 0,4294 0,4397 0,7999 0,5716 0,2327 0,3818 0,7791

und Mediastinums

UE nach SOC: 0,9464 0,2427 0,5055 0,9848 0,9645 0,5968 0,8513 0,7101

Herzerkrankungen

UE nach SOC: Stoffwechsel- 0,1433 0,2888 0,3994 0,9376 0,8339 0,6998 0,8797 0,7840

und Erndhrungsstérungen

UE nach PT: Hyperthyreose 02135 0,9034 0,4097 04363 N.B. 0,3638 0,2856 N.B.

UE nach PT: Hypothyreose 0,5237 0,3790 0,2499 0,5976 0,3854 0,7623 0,2375 0,9876

UE nach PT: Pruritus 0,0723 0,5831 0,8979 0,7289 0,5452 0,5964 0,7577 0,8269

UESI nach GT: Andere N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

seltene/verschiedene

UESI nach GT: 0,2887 0,1137 0,6742 0,1768 N.B. 0,4091 0,4804 0,2318

Dermatitis/Hautausschlag

UESI nach GT: Diabetes N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

mellitus Typ 1

UESI nach GT: 0,0541 0,6440 0,9044 0,7230 0,4462 08137 0,9578 0,9911

Durchfall/Colitis

UESI nach GT: Ereignisse der N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

Bauchspeicheldriise

UESI nach GT. Ereignisse der N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

Nieren
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UESI nach GT: Hepatische N.B N.B N.B N.B. N.B N.B N.B N.B.
Ereignisse
E’E?" nach GT: Hyperthyreose 0,2135 0,034 0,4097 0,4363 N.B. 0,3638 0,2856 N.B
reignisse
UESI nach GT: Hypophysitis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
UESI nach GT: Hypothyreose 05237 0,3790 0,2499 0,5976 0,3854 07623 0,2375 0,9876
Ereignisse
UESI nach GT: Myokarditis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Nebenniereninsuffizienz
UESI nach GT: Pneumonitis 0,9567 0,5486 0,5259 0,6253 0,4380 01187 0,3657 0,6217
UESI nach GT: Thyreoiditis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Andere seltene/verschiedene
Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Dermatitis/Hautausschlag
Schwere UESI nach GT:
Diabetes molitus Typ 1 N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.
Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

Durchfall/Colitis

Schwere UESI nach GT:
Ereignisse der N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

Bauchspeicheldriise
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Schwere UESI nach GT: N.B. N.B N.B. N.B N.B N.B N.B N.B.

Hepatische Ereignisse

Schwere UESI nach GT: N.B N.B. N.B. N.B N.B N.B N.B N.B

Hypophysitis

Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B

Nebenniereninsuffizienz

Schwere UESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

Pneumonitis

SUESI nach GT: Andere N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

seltene/verschiedene

SUESI nach GT:

D rehfallColtis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

SUESI nach GT: Hepatische N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

Ereignisse

SUESI nach GT: Hypophysitis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

SUESI nach GT: Myokarditis N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

SUESI nach GT: N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B. N.B.

Nebenniereninsuffizienz

SUESI nach GT: Pneumonitis 0,6298 0,6421 0,8037 0,8062 N.B. 0,3470 0,5343 0,9699

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)

Quelle: Anhang 4-G

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fir die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdigungen
., niedrig “und ,,hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte flr das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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 einschliel3en.

Die Subgruppenanalysen werden gemal der in den Abschnitten 4.2.5.2 und 4.2.5.5
beschriebenen Methodik durchgefihrt.

Den Modulvorlagen entsprechend werden Subgruppenanalysen nur dann dargestellt und als
relevant erachtet, wenn mindestens zehn Patient:innen pro Subgruppe in die Analyse eingehen
und bei bindren Endpunkten zudem in einer Subgruppe mindestens zehn Ereignisse beobachtet
wurden. Fir UE nach SOC und PT werden Subgruppenanalysen durchgefuhrt, sofern fur die
jeweilige SOC bzw. den jeweiligen PT auf Basis der Gesamtpopulation ein statistisch
signifikantes Ergebnis vorliegt.

In Tabelle 4-41 und Tabelle 4-42 werden die p-Werte aller durchgefiihrten Interaktionstests
dargestellt. Im Nachfolgenden werden die Subgruppenanalysen, deren Interaktionstests
statistisch signifikant sind (p-Wert <0,05), zusammenfassend beschrieben und die Ergebnisse
detailliert tabellarisch dargestellt. Subgruppenanalysen mit nicht signifikantem Interaktionstest
(p-Wert >0,05) sowie alle Kaplan-Meier-Plots werden ergénzend in Anhang 4-G berichtet;
diese Analysen haben keine Auswirkung auf das Gesamtfazit.

Zu beachten ist, dass unter Annahme der Unabhéngigkeit im Mittel 5% der durchgefiihrten
Interaktionstests zu einem falsch positiven Ergebnis (p<0,05) fuhren. Es wurden mehr als
1.180 Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Bei einem Signifikanzniveau von 0=0,05 ist somit
mit ca. 59 falsch positiven Ergebnissen (Fehler erster Art) zu rechnen. Insgesamt wiesen
22 Subgruppenanalysen einen statistisch signifikanten Interaktionstest auf.

Durvalumab (IMFINZI®) Seite 132 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2025

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

4.3.1.3.2.1 TNM-Stadium basierend auf IVRS und eCRF
Fur die Subgruppenanalyse TNM-Stadium basierend auf IVRS zeigten sich keine statistisch

signifikanten Analysen.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Subgruppe TNM-Stadium basierend auf eCRF je Endpunkt mit
statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
2,//'\; in Monaten (r:;l\; in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-K1] p-Wert
UE - Interaktions-p-Wert: 0,0415
0,73
. 29/33 1,1 32/34 1,0 '
Stadium I/11 ! ! [0,44; 1,20]
(87,9) [0,8; 1,9] (94,1) [0,7; 1,6] 0,2155
stadium I 218/229 10 202/231 10 1 015,.213 -
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Fur die Subgruppe TNM-Status nach eCRF-Bewertung zeigte sich ein statistisch signifikanter
Interaktions-p-Wert furr die Analyse der UE Gesamtrate. Der Effekt fur Patient:innen mit einem
TNM-Stadium 111 war statistisch signifikant und gleichgerichtet zur Hauptanalyse, wéhrend
sich fr Patient:innen im TNM-Stadium I/Il keine statistische Signifikanz zeigte. Somit wird
von einer nicht-fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen.

4.3.1.3.2.2 Erhalt einer PCI basierend auf IVRS und eCRF

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Subgruppe Erhalt einer PCI basierend auf IVRS je Endpunkt mit
statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS,
BSC
Median Median HR
(r:)//l\; in Monaten (r:)//l\; in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
UE - Interaktions-p-Wert: 0,0321
0,97
Ja 135/141 1.,0 134/143 0.,9 [0.76: 1,23]
(95,7) [0,7;1,0] (93,7) [0,9; 1,0] 0.7900
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
n/N Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%-KI]
[95%0-K1] [95%0-KI] p-Wert
1,44
. 112/121 1,0 100/122 1,7 |
Nein ©26) | nois | 20 | pog | M%)
UE nach PT: Pruritus - Interaktions-p-Wert: 0,0163
Ja 16/141 NA 15/143 NA [0 512’_05 14]
(11,3) [NA; NA] (10,5) [NA; NA] '0.8959
4,66
. 18/121 NA 4/122 NA !
Nein (14,9) [NA: NA] (3.3) [NA: NA] [1%46015612]
Therapieabbruch aufgrund von UE - Interaktions-p-Wert: 0,0376
Ja 24/141 NA 22/143 NA [0 5%3‘_0;1 87]
(17,0) [NA; NA] (15,4) [NA; NA] ,O 8’93’1
3,15
. 19/121 NA 6/122 NA )
Nein (157) [NA: NA] (4.9) NA;NA] | 133 560
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur Subgruppe Erhalt einer PCI basierend auf eCRF je Endpunkt mit
statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
(r;//l\; in Monaten (nol/l\; in Monaten [95%0-K]
0 [95%-K] 0 [95%-K] p-Wert
UE - Interaktions-p-Wert: 0,0325
N 135/141 10 133/142 0,9 o o -
1,43
. 112/121 1,0 101/123 1,7 '
Nein ! ! [1,09; 1,88]
(926) [1.0; 15] (82.1) [1.0; 18] 0.0090
UE nach PT: Pruritus - Interaktions-p-Wert: 0,0148
Ja 16/141 NA 15/142 NA [0 511‘_021 12]
(11,3) [NA; NA] (10,6) [NA; NA] ’0 9’16,8
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
n/N Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
4,71
. 18/121 NA 4/123 NA '
Nein . . [1,76; 16,30]
(14,9) [NA; NA] (3,3) [NA; NA] 0,0013
Therapieabbruch aufgrund von UE - Interaktions-p-Wert: 0,0343
Ja 24/141 NA 22/142 NA [0 518’_Of 85]
(17,0) [NA; NA] (15,5) [NA; NA] 0,9164
3,18
. 19/121 NA 6/123 NA '
Nein . ) [1,34; 8,74]
(15,7) [NA; NA] (4,9 [NA; NA] 0,0074
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Anhang 4-G

Fur die Subgruppen Erhalt einer PCI basierend auf IVRS und eCRF zeigten sich statistisch
signifikante Interaktions-p-Werte fiir die Analysen der UE Gesamtrate, Therapieabbruch nach
UE sowie fur den PT Pruritus. Es zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede fur
Patient:innen ohne PCI, wobei die Ergebnisse gleichgerichtet mit denen der Hauptanalysen
sind. Insgesamt wird daher von nicht-fazitrelevanten Effektmodifikationen ausgegangen.

4.3.1.3.2.3 Zeit von der letzten cCRT bis zur Randomisierung

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur Subgruppe Zeit von der letzten cCRT bis zur Randomisierung je
Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden

Wirkstoff
ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) VS,
BSC
AN Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%0-K]
[95%0-K1] [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-LC13 Dyspnoe - Interaktions-p-Wert: 0,0434
2,12
27/32 1,1 20/32 1,6 '
<14 Tage ! ! [1,19; 3,84]
(8414) [0531 114] (6215) [0171 515] 0’0107
1,26
. 53/79 1,4 50/80 1,7 "
=14 bis <28 Tage (67.0) [0,9: 2,7] (62.5) 745 | 050150
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs,
BSC
n/N Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
0,95
104/153 11 97/154 1,2 g
=28 Tage @0 | 71e | 630 | p71g | 07212

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Fur die Subgruppe Zeit von der letzten cCRT bis zur Randomisierung zeigte sich ein statistisch
signifikanter Interaktions-p-Wert fuir die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung des EORTC
QLQ-LC13 in der Doméne Dyspnoe. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied fur
die Zeit <14 Tage, wobei das Ergebnis gleichgerichtet mit dem der Hauptanalyse ist. Insgesamt

wird daher von einer nicht-fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen.

4.3.1.3.2.4 Zeit von der letzten Strahlentherapie bis zur Randomisierung

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Subgruppe Zeit von der letzten Strahlentherapie bis zur
Randomisierung je Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem

zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs,
BSC
Median Median HR
(r;//l\; in Monaten (nol/l\; in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheitsstatus - Interaktions-p-Wert:
0,0477
3,31
12/16 18 10/24 NA '
<28 Tage ! ) [1,43; 7,86]
0,87
. 52/104 2,8 49/104 1,9 )
228 bis <56 Tage (500) | (19101 | (@7) e 83 | (0292
0,4817
1,14
. 52/98 3,7 34/76 4,6 .
=56 bis <84 Tage (53.1) [1,9; 11,1] (44,7) [2.7: 36,9] [o,g e l
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs,
BSC
n/N Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
1,07
27146 3,6 37/62 2,8 !
=84 Tage (58.7) [10; 8,2] 07 | o1 | 08176

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Fur die Subgruppe Zeit von der letzten Strahlentherapie bis zur Randomisierung zeigte sich ein
statistisch signifikanter Interaktions-p-Wert fur die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung
des EORTC QLQ-LC13 in der Domane Globaler Gesundheitsstatus. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied flr die Zeit <28 Tage, wobei das Ergebnis gleichgerichtet
mit dem der Hauptanalyse ist. Insgesamt wird von einer nicht-fazitrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen.

4.3.1.3.2.5 Vorherige Platin-Chemotherapie

Fir die Subgruppenanalyse zur vorherigen Platin-Chemotherapie zeigten sich keine statistisch
signifikanten Analysen.

4.3.1.3.2.6 Vorherige Strahlentherapie

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Subgruppe vorherige Strahlentherapie je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) VS.
BSC
Median Median HR
(r:)//l\; in Monaten (r:)//l\; in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-K1] p-Wert

Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-C30 Appetitverlust - Interaktions-p-Wert: 0,0319

0,96
- 90/195 73 81/187 74 )
Taglich (46.2) [5,5: 14,7] (43.3) [4,6:11,9] [o,g 17’82’30]
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs,
BSC
n/N Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
1,74
. . 41/69 19 34/79 8,2 "
Zweimal taglich (59.4) [1.8: 2,9] (43,0) priNap | HE 270

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Fur die Subgruppe vorherige Strahlentherapie zeigte sich ein statistisch signifikanter
Interaktions-p-Wert flr die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung des EORTC QLQ-LC13
in der Domdane Appetitverlust. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied fiir
Patient:innen mit zweimal taglicher Bestrahlung, wobei das Ergebnis gleichgerichtet mit dem
der Hauptanalyse ist. Insgesamt wird daher von einer nicht-fazitrelevanten Effektmodifikation

ausgegangen.

4.3.1.3.2.7 Bestes Ansprechen auf cCRT

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Subgruppe Bestes Ansprechen auf cCRT je Endpunkt mit
statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264)2 (N=266)?2 VS,
BSC
Median Median HR
(r;//l\; in Monaten (nol/l\; in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-K1] p-Wert
Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-C30 Fatigue - Interaktions-p-Wert: 0,0246
0,49
16/31 2,7 19/34 1,0 ’
CR ;! ! [0,25; 0,96]
(5116) [1181 1110] (5519) [0791 119] 070379
1,12
119/191 1,9 121/200 2,8 ’
PR ! ! [0,87;1,44]
(62,3) [1,8; 3,7] (60,5) [1,9; 3,7] 0,3786
1,75
. 24/42 1,9 13/32 12,8 !
Stabile Erkrankung 57.0) [0.9: 4,5] (406) [1.0: NA] [0,8%,93(;,54]
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264)2 (N=266)?2 VS,
BSC
n/N Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
UESI - Interaktions-p-Wert: - Interaktions-p-Wert: 0,0466
2,26
19/31 7,7 11/34 NA '
CR V . [1,09; 4,92]
(61,3) [1,8; 23,0] (32,4) [NA; NA] 0,0275
1,85
91/189 9,0 59/199 NA ’
PR & ) [1,33;2,57]
(48,1) [5,5; NA] (29,6) [NA; NA] 0.0002
7,21
. 24/42 9,2 3/32 NA !
Stabile Erkrankung (57.1) [2,9: 19,8] 9.4) [NA: NA] [2,35,0%%55]

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)

a: Fir alle Analysen zur Mortalitat, Morbiditat, patientenberichteten Morbiditat sowie zur gesundheitshezogenen
Lebensqualitat wird das FAS herangezogen (Durvalumab-Arm N=264, BSC-Arm N=266). Fir die Sicherheit wird das
SAS herangezogen (Durvalumab-Arm N=262, BSC-Arm N=265).

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Anhang 4-G

Fur die Subgruppe bestes Ansprechen auf cCRT zeigte sich ein statistisch signifikanter
Interaktions-p-Wert fur die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung des EORTC QLQ-C30
in der Doméne Fatigue. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied flr Patient:innen
mit vollstandigem Ansprechen (Complete Response, CR). Des Weiteren zeigt sich ein
statistisch signifikanter Interaktions-p-Wert fiir die Analyse der UESI jeglichen Schweregrades.
Fur samtliche Auspragungen der Subgruppe bestes Ansprechen auf cCRT zeigen sich statistisch
signifikante Unterschiede, wobei die Effekte gleichgerichtet mit denen der Hauptanalyse sind.
Insgesamt wird von nicht-fazitrelevanten Effektmodifikationen ausgegangen.
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4.3.1.3.2.8 Geschlecht

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur Subgruppe Geschlecht je Endpunkt mit statistisch signifikantem
Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs.
BSC
/N Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-C30 Diarrho - Interaktions-p-Wert: 0,0181
64/178 33,2 54/188 29,4 118
Ménner ! ! [0,82; 1,70]
(36,0) [12,8; NA] (28,7) [15,6; NA] 0,3723
0,53
23/86 24,0 28/78 91 "
Frauen (26,7) [11,0; NA] (35,9) B7220] | 2% %%

Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-C30 Schlaflosigkeit - Interaktions-p-Wert: 0,0086

1,52
" 101/178 55 78/188 11,9 '
Manner ! - [1,13; 2,06]
(56,7) [3,6; 6,5] (41,5) [7,3; 35,8] 0,0052
0,72
33/86 6,4 36/78 6,4 ‘
Frauen ! ! [0,45; 1,16]
(38,4) [3,7;12,9] (46,2) [3,6; 8,2] 01751
Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-LC13 Dysphagie - Interaktions-p-Wert: 0,0237
Manner 69/178 27,5 54/188 NA [0 8%31'212 75]
(38,8) [14,8; NA] (28,7) [NA; NA] 0,2703
0,58
23/86 NA 30/78 7,3 '
Frauen . L [0,33; 0,99]
(26,7) [NA; NA] (38,5) [1,8; 31,3] 0,0477
Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-LC13 Schmerzen in der Brust - Interaktions-p-Wert:
0,0164
1,11
. 99/178 55 87/188 91 ’
Maénner ! > [0,84; 1,49]
(5516) [2171 911] (4613) [2181 1318] 074602
0,56
30/86 14,8 36/78 1,4 "
Frauen (34,9) [2,8; NA] (46,2) 955 | 2%

Quelle: Anhang 4-G

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erldutert.

Fir die Subgruppe Geschlecht zeigten sich statistisch signifikante Interaktions-p-Werte flr die
Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 sowie des EORTC QLQ-
LC13 in verschiedenen Doménen. Es zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede sowohl
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fur die weiblichen als auch die méannlichen Patient:innen. Insgesamt wird von nicht-
fazitrelevanten Effektmodifikationen ausgegangen.

4.3.1.3.2.9 Alter bei Randomisierung

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur Subgruppe Alter bei Randomisierung je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs,
BSC
AN Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%0-K]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-C30 Kognitive Funktion - Interaktions-p-Wert: 0,0319
0,80
81/160 55 84/162 4,6 '
<65 Jahre V . [0,59; 1,08]
(50,6) [4,5; 11,9] (51,9) [2,8; 7,4] 0.1423
1,35
59/104 3,7 52/104 55 ‘
>65 Jahre ! . [0,93; 1,97]
(56,7) [2,8; 5,6] (50,0) [3,7; 11,0] 0,1153
Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion - Interaktions-p-Wert: 0,0444
0,88
86/160 6,6 86/162 4,6 ‘
<65 Jahre o ! [0,65; 1,18]
(53!8) [3!6; 10!1] (5311) [2!85 8!3] 0'3895
1,46
54/104 2,8 46/104 6,4 '
=65 fahre 619 | n&ssl | @2 | By | 09520

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Fur die Subgruppe Alter bei Randomisierung zeigten sich statistisch signifikante Interaktions-
p-Werte fur die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 in
verschiedenen Doménen. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in den
jeweiligen Auspragungen und es wird von nicht-fazitrelevanten Effektmodifikationen
ausgegangen.
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4.3.1.3.2.10 PD-L1-Status

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Subgruppe PD-L1-Status je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs.
BSC
/N Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-C30 Soziale Funktion - Interaktions-p-Wert: 0,0106
0,71
40/78 8,2 43/73 4,5 ’
o ) ) .
TCundIC <% G139 | 7229 | 689 | 773 | 1046110
0,1218
1,53
54/84 3,7 46/98 11,0 ‘
0, ' ’ .
TC oder IC >1% (64.3) [2.7: 6.4] (46.9) [4,6; 15,6] [1,03; 2,27]
0,0354
Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Anhang 4-G

Fur die Subgruppe PD-L1-Status zeigte sich ein statistisch signifikanter Interaktions-p-Wert fiir
die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 in der Domane Soziale
Funktion. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied fur die Patient:innen mit TC
oder IC >1%, wobei dieser Effekt gleichgerichtet zu dem der Hauptanalyse ist. Insgesamt wird
von einer nicht-fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen.

4.3.1.3.2.11 Raucherstatus

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur Subgruppe Raucherstatus je Endpunkt mit statistisch
signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) VS.
BSC
Median Median HR
(r:)//l\; in Monaten (r:)//l\; in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
Zeit bis zur Verschlechterung PGIS - Interaktions-p-Wert: 0,0337
1,02
115/241 55 116/240 55 '
Raucher @7 | Beo | @83 | Bese | 7%
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ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs,
BSC
n/N Median /N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
2,40
. 17/23 1,8 11/26 3,6 "
Nichtraucher (73.9) [1.8 1,9] (423) neNa] | M1 52

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Anhang 4-G

Fur die Subgruppe Raucherstatus zeigte sich ein statistisch signifikanter Interaktions-p-Wert
fir die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung des PGIS. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied fur Nichtraucher. Insgesamt wird von einer nicht-fazitrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen.

4.3.1.3.2.12 Abstammung
Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Subgruppe Abstammung je Endpunkt mit statistisch

signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=262) (N=265) VS.
BSC
Median Median HR
(r:,//'\; in Monaten (r:;l\; in Monaten [95%0-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-K1] p-Wert
UESI - Interaktions-p-Wert: 0,0411
2,87
. 72/128 53 33/137 NA ‘
Weil > ) [1,91; 4,38]
(56,3) [3,4;12,0] (24,1) [NA; NA] <0,0001
NA
I 1 2,8 0/3 NA )
Schwarz/Afroamerikanisch (100,0) [NA: NA] (0,0) [NA: NA] [N/?\I’,JA\IA]
1,57
s 61/131 10,9 39/121 NA '
Asiatisch o ) [1,06; 2,37]
(46,6) [7,9; NA] (32,2) [NA; NA] 0,0249
NA
0/2 NA 1/4 NA )
Andere (0,0) [NA: NA] (25,0) (NA;NA] | VA NA

Quelle: Anhang 4-G

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Fur die Subgruppe Abstammung zeigte sich ein statistisch signifikanter Interaktions-p-Wert flr
die Analyse der Zeit bis zum Auftreten eines UESI jeglichen Schweregrades. Es zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede fir Patient:innen weier und asiatischer Abstammung,
wobei die Effekte gleichgerichtet mit denen der Hauptanalyse sind. Insgesamt wird von nicht-
fazitrelevanten Effektmodifikationen ausgegangen.

4.3.1.3.2.13 Geografische Region

Fur die Subgruppenanalyse der geografischen Region zeigten sich keine statistisch
signifikanten Analysen.

4.3.1.3.2.14WHO/ECOG-Leistungsstatus (ECOG-PS) bei Studienbeginn

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Subgruppe WHO/ECOG-Leistungsstatus (ECOG-PS) bei
Studienbeginn je Endpunkt mit statistisch signifikantem Interaktionsterm aus RCT mit dem
zu bewertenden Wirkstoff

ADRIATIC-Studie Durvalumab BSC Durvalumab
(N=264) (N=266) Vs,
BSC
/N Median N Median HR
(%) in Monaten (%) in Monaten [95%-KI]
0 [95%-KI] 0 [95%-KI] p-Wert
Gesamtlberleben - Interaktions-p-Wert: 0,0320
0 48/133 NA 74/131 29,4 [0 3%‘,505 79]
(36,1) [NA; NA] (56,5) [22,6; 42,5] 0.0011
. 67/131 40,4 72/135 34,6 o o 1]
(51,1) [26,6; NA] (53,3) [25,7; 44,8] 0.7935

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Anhang 4-G

Fur die Subgruppe WHO/ECOG-PS bei Studienbeginn zeigte sich ein statistisch signifikanter
Interaktions-p-Wert fiir die Analyse des Gesamtlberlebens. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied fir Patient:innen mit einem ECOG 0-Status, wobei dieser Effekt
gleichgerichtet mit dem der Hauptanalyse ist. Insgesamt wird von einer nicht-fazitrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Quellen:

e Kilinischer CSR (16)
e Studienpublikation (12)
e Studienregistereintrége (17, 18)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaligen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
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 ftr die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméRige 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.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Thnen 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 Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <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

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigharen Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend 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. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-57: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fur 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 zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

K| 2 S I
N > fe)) N
T o & Do == 5
= C o L O © c ]
o o D 0 = < S Ty o
Q9 < =g Qo B > Q
D © o= = T © = 2]
2 C c o o c c = 2 =
C o S5+ o 0O S5 w» e C
S5 = o X -5 o = S5 X
T c 5 = 8 S @ Ec
o S c - c = a3 =
o = = 32 2 a5 o X 3 =
N D oo o - @ .2 c o N 2
. g = O © o= = a o O
Studie L5 v C T o - o L » v C
> > ul <o W m X > ul
<hoch / <ja/nein/  <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Présentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zuséatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprufung: 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 fur jeden weiteren Endpunkt
fur 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. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flir die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir 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
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stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich
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 Verfligung.

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 fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-61: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein  <ja/nein/  <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> / unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-63: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-64: Verzerrungsaspekte fur <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 gemal 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 fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis flr 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 aufgefihrt 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 ftr das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschliellich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméRige
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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfliigung.

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 lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-65: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-66: 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 lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie darlber 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. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Durvalumab wurde eine randomisierte, internationale,
doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-I11-Studie verwendet. Diese gemaR
ICH GCP durchgefihrte RCT entspricht grundsatzlich der Evidenzstufe Ib, der
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hochstmoglichen Evidenzstufe fir eine RCT. Die Qualitat und Validitdt der Studiendaten
wurden durch kontinuierliches Monitoring der Zentren, gezielte Fortbildung des
Studienpersonals, Verwendung spezifischer Datenmanagementprozeduren, Audits und
Inspektionen sichergestelt.

Eine Verblindung der Patient:innen und der behandelnden Personen war gegeben. Der Sponsor
blieb wahrend der Durchfiihrung der Studie verblindet. Das Verzerrungspotenzial der Studie ist
als niedrig einzustufen. Die Studienqualitat ist damit als hoch anzusehen.

Das Gesamtiiberleben ist patientenrelevant und kann verlasslich und objektiv erhoben werden.
Der Endpunkt progressionsfreies  Uberleben ist objektiv anhand  definierter
Beurteilungskriterien quantifizierbar. Beide Endpunkte sind als niedrig verzerrt zu bewerten.

Die Endpunkte patientenberichtete Morbiditét sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden anhand der validierten Fragebdgen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-
5L VAS und PGIS erfasst. Die Fragebdgen wurden von den Patient:innen selbststandig
ausgefullt. Angaben zur Validitat der Messinstrumente, sowie zu den Schwellenwerten fir
Klinisch relevante Veranderungen, sind in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Die Erfassung der UE erfolgte nach internationalem Standard detailliert und kontinuierlich,
sodass die Ergebnisse als valide und aussagekréftig angesehen werden konnen. Flr die
Einteilung der UE in SUE und schwere UE (CTCAE-Grad >3) liegen klar definierte Kriterien
vor, anhand derer eine objektive Einstufung der UE mdglich ist.

Auf Grundlage der dargestellten Evidenz l&sst sich insgesamt ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableiten.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flhren 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen 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 Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aulRerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):
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- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Méannern der zweithaufigste maligne Tumor
in den deutschsprachigen Landern. Phéanotypisch wird unterschieden zwischen dem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) und dem SCLC.
Mindestens 3.500 Frauen und 4.800 Manner erkranken in Deutschland jahrlich erstmals an
einem SCLC (6). Das SCLC ist durch eine hohe Zellteilungsrate und rasche
Wachstumsprogredienz charakterisiert, was einerseits zu einer hohen Sensibilitit des Tumors
gegenuber Chemo- und Radiotherapie, andererseits zu einer friihen Disseminierung und hohen
Rezidivraten fihrt (6). Dadurch ist das SCLC mit einer schlechten Prognose verbunden, welche
stark vom Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose abhéngig ist. Im frihen bzw.
lokal fortgeschrittenen SCLC-Stadium I-111 besteht zwar generell ein kurativer Anspruch, die
5-Jahres-Uberlebensraten fiir Patient:innen im Stadium I11 liegen dennoch nur bei 35% (5, 6).
Die Prognose der Patient:innen mit den zurzeit bestehenden kurativen Therapieoptionen ist
somit immer noch unbefriedigend, sodass eine Erweiterung dieser Optionen in Verbindung mit
einer Verbesserung der Uberlebensprognose dringend erforderlich ist.

Zur Ableitung des Zusatznutzens im vorliegenden Anwendungsgebiet werden die Ergebnisse
der ADRIATIC-Studie herangezogen. Die Population der ADRIATIC-Studie ist bezuglich der
epidemiologischen Charakteristika Uberwiegend mit den Patient:innen in der Indikation
LS-SCLC in Deutschland vergleichbar und die Ergebnisse somit auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Tabelle 4-67 zeigt die Ergebnisse der ADRIATIC-Studie, die zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen werden.
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Tabelle 4-67: Zusammenfassung der Ergebnisse sowie Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ADRIATIC- Durvalumab BSC Durvalumab
Studie (N=264)2 (N=266)2 VS. Wahrscheinlich-
BSC keit und Ausmal
Median Median HR des
n(%) | in Monaten | n (%) | in Monaten | [95%-KI] Zusatznutzens
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Mortalitat
0,72 Hinweis auf einen
. 115 55,9 146 33,4 ' - O
Gesamtiiberleben ' ' 0,56; 0,92 betrachtlichen
(436) | [373:NA] | (549) | [255;309] | 029092 | hetrachilicher
Morbiditat
Progressionsfreies 139 16,6 169 9,2 [0 6%'7(? 95] Hlnweelrsirz]iu;‘r;elnen
Uberleben (52,7) | [10,2:28.2] | (63,5) | [7.4;12,9] 00161 Zu%atzngutzen
Patientenberichtete Morbiditat® - EORTC QLQ-LC13
Zeit bis zur
Verschlechterung L .
0,70 Hinweis auf einen
LC13 Sehmezen (172,53) [5,6?’34,7] (é'j ,38) [1,521 ;’56,4] [0,83;003,(?9] tgg?;tg‘:ﬁ
im Arm oder in '
der Schulter
Sicherheit®
Schwere UE 69 NA 68 NA [0 7%’_917 36]
(CTCAE Grad>3) | (26,3) | [NA;NA] | (257) | [NA;NA] 0.8786
1,20
78 NA 64 NA "
SUE 298) | [NAINA] | (242) | [NA:NA] [O'gg'stf”
. . 1,49
Therapieabbriiche 43 NA 28 NA [0,93: 2,43]
aufgrund von UE (16,4) [NA; NA] (10,6) [NA; NA] ’0 0,98,2
1 Zusatznutzen
213 nicht belegt
134 9,0 73 NA "
UESI gesamt G1,1) | [57:132] | (27,5) | [NA:NA] [1%0656514]
Schwere UESI 16 (6.1) NA 4(15) NA [1 4f81% 47]
(CTCAE Grad >3) ’ [NA; NA] ’ [NA; NA] ' 0.0093
3,15
NA NA '
SUESI 25(9,5 ) 8 (3,0 . 1,49; 7,47
O narnap | 8GO | nainay | %7

Datenschnitt: 15. Januar 2024 (préspezifiziert)

a: Fir alle Analysen zur Mortalitat, Morbiditét, patientenberichteten Morbiditat sowie zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wird das FAS herangezogen (Durvalumab-Arm N=264, BSC-Arm N=266). Fir die Sicherheit wird das
SAS herangezogen (Durvalumab-Arm N=262, BSC-Arm N=265).

b: Es werden ausschlieBlich statistisch signifikante Analysen dargestellt, die zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden.
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ADRIATIC- Durvalumab BSC Durvalumab
Studie (N=264)" (N=266) vs. Wahrscheinlich-
BSC keit und Ausmaf3
Median Median HR des
n (%) | in Monaten | n (%) | in Monaten [95%-KI] Zusatznutzens
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert

c: Die Ableitung des Zusatznutzens/Schaden fiir die Sicherheit basiert ausschlieRlich auf den Gesamtraten. Alle weiteren
Ergebnisse sind dem Abschnitt 4.3.1.3.1.5 zu entnehmen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Anhang 4-G

Mortalitat

Gesamtuberleben

Das Gesamtuberleben ist ein patientenrelevanter Endpunkt und dessen Verlangerung von
grundlegender Bedeutung fir die Patient:innen (1-3).

Das Risiko zu versterben war unter Durvalumab im Vergleich zu BSC statistisch signifikant
um 28% reduziert (HR [95%-KI]: 0,72 [0,56; 0,92] p=0,0075). Es zeigt sich ein deutlicher und
klinisch relevanter Rickgang der Sterblichkeit. Die mediane Uberlebenszeit betrug im
Durvalumab-Arm 55,9 Monate, im BSC-Arm waren es 33,4 Monate. Somit war das mediane
Uberleben im Durvalumab-Arm um 22,5 Monate verlangert.

Es zeigt sich in der Endpunktkategorie Mortalitat eine bisher nicht erreichte betrachtliche
Verlangerung des Gesamtiberlebens und ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fur Patient:innen mit einem LS-SCLC besteht ein kurativer Therapieanspruch. Ein
Fortschreiten der Erkrankung ist mit einer weiteren Einschrdnkung der bestehenden
Therapieoptionen verbunden, sodass ein Hinauszdgern der Progression als unmittelbar
patientenrelevant anzusehen ist (4-7).

Das Risiko einer Progression oder zu versterben war unter Durvalumab im Vergleich zu BSC
statistisch signifikant um 24% reduziert (HR [95%-KIl]: 0,76 [0,61; 0,95] p=0,0161). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis betrug im Durvalumab-Arm 16,6 Monate und im BSC-Arm
9,2 Monate. Somit war das mediane progressionsfreie Uberleben im Durvalumab-Arm um
7,4 Monate verlangert.

Fir die Endpunktkategorie Morbiditdt zeigt sich ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen.
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Patientenberichtete Morbiditat

Zeit bis zur Verschlechterung EORTC QLQ-LC13

Der EORTC QLQ-LC13 wurde speziell fur das Lungenkarzinom entwickelt und ist validiert
(8). Die unmittelbare Patientenrelevanz wurde bereits vom G-BA bestatigt (9).

Bei Betrachtung der Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 zeigte sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung der Schmerzen im Arm oder in der Schulter ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Durvalumab (HR [95%-KI]: 0,70 [0,55; 0,89]
p=0,0036). Die mediane Ereigniszeit betrug im Durvalumab-Arm 8,3 Monate und im
BSC-Arm 4,5 Monate. Somit war die mediane Zeit bis zur Verschlechterung im
Durvalumab-Arm um 3,8 Monate verléngert.

Fur die Endpunktkategorie patientenberichtete Morbiditéat zeigt sich ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Sicherheit

Die Patientenrelevanz von UE ist unbestritten und wird bereits durch die Anforderungen an das
Design, die Durchfiihrung von Kklinischen Studien und die Berichterstattung ber klinische
Studien gemaR ICH unterstrichen (10, 11).

Hinsichtlich der Gesamtraten zeigte sich weder bei den schweren noch bei den
schwerwiegenden UE ein Unterschied zur zweckméligen Vergleichstherapie. Dies ist
insbesondere deshalb relevant, da in der ADRIATIC-Studie eine aktive Substanz mit BSC
verglichen wird. Nur beziiglich der UESI zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
zuungunsten von Durvalumab. Diese bezogen sich lediglich auf die Kategorien Hyperthyreose
und Hypothyreose als Teil der UESI jeglichen Schweregrades, auf Pneumonitis als Teil der
UESI jeglichen Schweregrades bzw. der schwerwiegenden UESI sowie auf Durchfall/Colitis
als Teil der schweren UESI (Tabelle 4-36, Tabelle 4-37 sowie Tabelle 4-38).

Bei diesen Ereignissen handelt es sich ausschlielich um endokrinologische, respiratorische
und gastrointestinale Ereignisse, die aus der langjahrigen Erfahrung in der Anwendung von
Durvalumab bekannt sind und von fachkundigen Arzt:innen iiberwiegend gut behandelt werden
kdnnen. Zudem ist ein vermehrtes Auftreten von UESI im Interventionsarm bei einem
Vergleich mit dem BSC-Vergleichsarm, in dem keine Studienintervention verabreicht wurde,
erwartbar.

Hervorzuheben bleibt weiterhin, dass das Nebenwirkungsprofil, trotz eines Vergleiches der
aktiven Substanz Durvalumab mit BSC, keinen negativen Einfluss auf die patientenberichtete
Lebensqualitat zeigt.

Insgesamt ist ein Zusatznutzen fur die Endpunktkategorie Sicherheit nicht belegt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen

Mit der ADRIATIC-Studie liegen Ergebnisse der Evidenzstufe 1b vor, die aufgrund des
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene und der methodischen
Qualitat eine hohe Aussagesicherheit aufweisen. Durvalumab zeigte hier gegeniiber BSC
signifikante, patientenrelevante Vorteile in den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und
patientenberichtete Morbiditat und stellt den ersten relevanten Fortschritt in der systemischen
Therapie des LS-SCLC seit 30 Jahren dar (12).

Dies fuhrte auerdem dazu, dass Durvalumab fir Patient:innen im Stadium LS-SCLC, deren
Erkrankung nach einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht progredient ist, als neue
Standardtherapie in die aktuelle S3-Leitlinie aufgenommen wurde (5). Insbesondere die bisher
nicht erreichte betréchtliche Verlangerung des Gesamtiiberlebens mit einer Reduzierung des
Risikos zu versterben um 28% unterstreicht die hohe Wirksamkeit der Therapie mit
Durvalumab bei Patient:innen im Anwendungsgebiet. In der Endpunktkategorie Sicherheit
wurden fur Durvalumab keine neuen UE beobachtet, sondern ausschlief3lich bereits bekannte
und grolitenteils gut behandelbare. Dies ist vor dem Hintergrund des Vergleiches einer aktiven
Therapie mit BSC sowie der Tatsache, dass sich in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten, besonders hervorzuheben.

In der Gesamtschau der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten ergibt sich in der betrachteten
Population der Patient:innen fiir Durvalumab gegeniiber BSC ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur 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
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal} des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf des Zusatznutzens

Erwachsene mit LS-SCLC, deren Erkrankung nach Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht
progredient ist

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlutert.
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4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur 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 ausgewahlten Studien jeweils fur einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur 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 unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiugbaren 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 kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich 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
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patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%°, Molenberghs 2010%°).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen 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 fir solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062?) 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 fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur 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.

19 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

20 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.

2L Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

22 \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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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (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 einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache 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

23 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: Fir 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-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Embase Classic+Embase [emczd]
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 27. Mai 2025

Zeitsegment

1947 to 2025 May 23

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp lung tumor/ 638.948
2 (sclc* or small cell* or oat cell*).mp. 272.389
3 lor?2 667.730
4 (Durvalumab or IMFINZI* or MEDI4736 or MEDI 4736 or MEDI-4736).mp. 15.014
5 1428935-60-7.rn. 13.981
6 4or5 15.014
7 3and 6 7.303
8 (random™* or double-blind*).tw. 2.399.503
9 placebo*.mp. 610.662
10 8or9 2.651.308
11 7 and 10 1.421
Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other

Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to July 30, 2024 [ppezv];

Suchoberflache

Ovid

Datum der Suche

27. Mai 2025

Zeitsegment

1946 to May 23, 2025

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Lung Neoplasms/ 296.625
2 (sclc* or small cell* or oat cell*).mp. 151.034
3 lor2 342.405
4 (Durvalumab or IMFINZI* or MEDI4736 or MEDI 4736 or MEDI-4736).mp. 2.328
5 3and 4 1.160
6 randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. 1.209.780
7 5and 6 194
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials June 2024 [cctz];
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 27. Mai 2025
Zeitsegment April 2025
Suchfilter Keiner
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Lung Neoplasms/ 12.250
2 (sclc* or small cell* or oat cell*).mp. 20.771
3 lor2 24.455
4 (Durvalumab or IMFINZI* or MEDI4736 or MEDI 4736 or MEDI-4736).mp. 1.483
5 3and4 626

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir 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 fur 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 fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir 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

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister ClinicalTrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov

Datum der Suche 27. Mai 2025

Eingabeoberflache | Advanced Search

Suchstrategie Condition or disease: lung cancer OR lung carcinoma OR SCLC OR small cell
lung cancer OR small-cell lung cancer OR oat cell cancer
OR bronchial cancer

Intervention/treatment: | Durvalumab OR IMFINZI OR MEDI4736 OR MEDI 4736
OR MEDI-4736

Other terms

Treffer 314
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Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

27. Mai 2025

Suchstrategie

((lung cancer) OR (bronchial cancer) OR SCLC OR (oat cell)) AND (Durvalumab OR
IMFINZI OR (MEDI 4736) OR MEDI4736 OR MEDI-4736)

Treffer

87

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur 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 fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
far indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen 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. Quelle Ausschlussgrund
Senan S, Okamoto I, Lee G.-W, Chen Y, Niho S, Mak G, Yao W, Shire N, AT anderer
Jiang H, Cho B.C, (et al.), 2020, Design and Rationale for a Phase 11, Publikationstyp

1 Randomized, Placebo-controlled Trial of Durvalumab With or Without

Tremelimumab After Concurrent Chemoradiotherapy for Patients With
Limited-stage Small-cell Lung Cancer: The ADRIATIC Study, Clinical Lung
Cancer. 21(2) (pp €84-e88), 21(2)

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur 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 Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréduchlichen 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

Register | Trefferzahl | Ausgeschlossene Registereintrage | Eingeschlossene Registereintrage
CT.gov | 314 313 (Nr. 1-313) 1

EU-CTR | 87 86 (Nr. 314 — 399) 1

Summe | 401 399 2

Nr. Studien-1D Titel Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

1. NCT01993810 Phase 111 Randomized Trial Comparing Overall Survival Al
After Photon Versus Proton Chemoradiotherapy for
Inoperable Stage 11-111B NSCLC. Clinical Trials.gov. 2-03.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01993810

2. NCT02000947 A Phase 1b Open-label Study to Evaluate the Safety and Al
Tolerability of MEDI4736 in Combination With
Tremelimumab in Subjects With Advanced Non-small Cell
Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 0-25. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02000947

3. NCT02087423 A Phase Il,Non-comparative,Open Label, Multi-centre, Al
International Study of MEDI4736, in Patients With Locally
Advanced or Metastatic Non Small Cell Lung Cancer
(Stage 111B-1V) Who Have Received at Least 2 Prior
Systemic Treatment Regimens Including 1 Platinum-based
Chemotherapy Regimen. ClinicalTrials.gov. 2-25.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02087423
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

4.

NCT02088112

A Phase I, Open-Label, Multicentre Study to Assess the
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Preliminary
Anti-tumour Activity of Gefitinib in Combination With
MEDI4736 (Anti PD-L1) in Subjects With Non-Small Cell
Lung Cancer(NSCLC). ClinicalTrials.gov. 3-24.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02088112

Al

NCT02117167

Intergroup Trial UNICANCER UC 0105-1305/ IFCT
1301: SAFIR02_Lung - Evaluation of the Efficacy of High
Throughput Genome Analysis as a Therapeutic Decision
Tool for Patients With Metastatic Non-small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 4-23. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02117167

Al

NCT02125461

A Phase 111, Randomised, Double-blind, Placebo-
controlled, Multi-centre, International Study of MEDI14736
as Sequential Therapy in Patients With Locally Advanced,
Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer (Stage 111) Who
Have Not Progressed Following Definitive, Platinum-
based, Concurrent Chemoradiation Therapy (PACIFIC).
ClinicalTrials.gov. 5-07. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02125461

Al

NCT02141347

A Ph1 Open-Label Multicentre Study to Assess Safety,
Tolerability, PK and Anti-tumor Activity of
Tremelimumab /Tremelimumab With MEDI4736 in
Japanese With Advanced Solid Malignancies or
Tremelimumab in Japanese With Malignant Mesothelioma.
ClinicalTrials.gov. 5-22. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02141347

AS

NCT02143466

A Multi-arm, Phase Ib, Open-Label, Multicentre Study to
Assess the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Preliminary Anti-tumour Activity of AZD9291 in
Combination With Ascending Doses of Novel Therapeutics
in Patients With EGFRm+ Advanced NSCLC Who Have
Progressed Following Therapy With an EGFR TKI
(TATTON).. ClinicalTrials.gov. 8-05. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02143466

Al

NCT02154490

A Biomarker-Driven Master Protocol for Previously
Treated Squamous Cell Lung Cancer (Lung-Map).
ClinicalTrials.gov. 7-08. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02154490

A5
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

10.

NCT02179671

A Phase Ila, Open-Label, Multi-Center, Multi-Cohort,
Immune-Modulated Study of Selected Small Molecules
(Gefitinib, AZD9291, or Selumetinib + Docetaxel) or a 1st
Immune-Mediated Therapy (IMT; Tremelimumab) With a
Sequential Switch to a 2nd IMT (MEDI4736) in Patients
With Locally Advanced or Metastatic Non-Small-Cell
Lung Cancer (Stage I11B-1V). ClinicalTrials.gov. 7-25.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02179671

Al

11.

NCT02250326

A Phase 2, Open-Label, Multi-Center Study to Assess
Safety and Efficacy of Second/Third-Line Treatment With
NAB®-Paclitaxel (ABI-007) In Combination With
Epigenetic Modifying Therapy Of CC-486, Or
Immunotherapy of Durvalumab (MEDI4736), Or As
Monotherapy In Subjects With Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC): Abound.2L+. ClinicalTrials.gov.
1-07. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02250326

Al

12.

NCT02264678

A Modular Phase I, Open-Label, Multicentre Study to
Assess the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Preliminary Anti-tumour Activity of Ceralasertib in
Combination With Cytotoxic Chemotherapy and/or DNA
Damage Repair/Novel Anti-cancer Agents in Patients With
Advanced Solid Malignancies.. ClinicalTrials.gov. 0-31.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02264678

A5

13.

NCT02273375

A Phase Il Prospective Double Blind Placebo Controlled
Randomized Study of Adjuvant MEDI4736 In Completely
Resected Non-Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov.
2-24. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02273375

Al

14.

NCT02318277

A Phase 1/2 Study Exploring the Safety, Tolerability, and
Efficacy of Epacadostat (INCB024360) in Combination
With Durvalumab (MEDI4736) in Subjects With Selected
Advanced Solid Tumors (ECHO-203). ClinicalTrials.gov.
1-05. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02318277

A5
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Nr. Studien-1D Titel Ausschlussgrund

15. NCT02352948 A Phase I11, Open Label, Randomised, Multi-centre, Al
International Study of MEDI4736, Given as Monotherapy
or in Combination With Tremelimumab Determined by
PD-L1 Expression Versus Standard of Care in Patients
With Locally Advanced or Metastatic Non-Small Cell
Lung Cancer (Stage 111B-1V) Who Have Received at Least
Two Prior Systemic Treatment Regimens Including One
Platinum Based Chemotherapy Regimen and Do Not Have
Known EGFR TK Activating Mutations or ALK
Rearrangements (ARCTIC).. ClinicalTrials.gov. 1-13.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02352948

16. NCT02403271 A Multi-Center Study of the Bruton's Tyrosine Kinase A5
(BTK) Inhibitor, Ibrutinib, in Combination With
Durvalumab (MEDI4736), in Subjects With Relapsed or
Refractory Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 5-03.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02403271

17. NCT02452463 A Phase Il Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled | Al
Study Evaluating Nintedanib Versus Placebo as
Prophylaxis Against Radiation Pneumonitis in Patients
With Unresectable NSCLC Undergoing Chemoradiation
Therapy. ClinicalTrials.gov. 6-29. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02452463

18. NCT02453282 A Phase I1l Randomized, Open-Label, Multi-Center, Al
Global Study of MEDI4736 in Combination With
Tremelimumab Therapy or MEDI4736 Monotherapy
Versus Standard of Care Platinum-Based Chemotherapy in
First Line Treatment of Patients With Advanced or
Metastatic Non Small-Cell Lung Cancer
(NSCLC)(MYSTIC).. Clinical Trials.gov. 7-21.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02453282

19. NCT02454933 A Phase 111, Multi-Centre, Open Label, Randomized Study | Al
to Assess the Efficacy and Safety of AZD9291 in
Combination With MEDI14736 Versus AZD9291
Monotherapy in Patients With Locally Advanced or
Metastatic Epidermal Growth Factor Receptor T790M
Mutation-positive Non-Small Cell Lung Cancer Who Have
Received Prior Epidermal Growth Factor Receptor
Tyrosine Kinase Inhibitor Therapy (CAURAL).
ClinicalTrials.gov. 7-15. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02454933
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20.

NCT02484404

Phase I/11 Study of the Anti-Programmed Death Ligand-1
Antibody Durvalumab (MEDI4736) in Combination With
Olaparib and/or Cediranib for Advanced Solid Tumors and
Advanced or Recurrent Ovarian, Triple Negative Breast,
Lung, Prostate and Colorectal Cancers. ClinicalTrials.gov.
6-29. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02484404

A5

21.

NCT02492867

A Pilot Study of Response-Driven Adaptive Radiation
Therapy for Patients With Locally Advanced Non-Small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 1-14.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02492867

Al

22.

NCT02503774

A Phase 1 Multicenter, Open-label, Dose-escalation and
Dose-expansion Study to Evaluate the Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, Immunogenicity, and Antitumor
Activity of MEDI9447 Alone and in Combination With
MEDI4736 in Adult Subjects With Select Advanced Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 7-24. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02503774

AS

23.

NCT02542293

A Phase Il Randomized, Open-Label, Multi-Center,
Global Study of MEDI4736 in Combination With
Tremelimumab Therapy Versus Standard of Care
Platinum-Based Chemotherapy in First-Line Treatment of
Patients With Advanced or Metastatic Non Small-Cell
Lung Cancer (NSCLC).. ClinicalTrials.gov. 1-03.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02542293

Al

24,

NCT02572687

An Open-Label, Multicenter, Phase 1 Study of
Ramucirumab Plus MEDI4736 in Patients With Locally
Advanced and Unresectable or Metastatic Gastrointestinal
or Thoracic Malignancies. ClinicalTrials.gov. 2-19.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02572687

A5

25.

NCT02572843

Anti-PD-L1 Antibody MEDI4736 in Addition to
Neoadjuvant Chemotherapy in Patients With Stage
I1A(N2) Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC). A
Multicenter Single-arm Phase Il Trial.. ClinicalTrials.gov.
6-16. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02572843

Al
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26.

NCT02586987

A Phase I, Open-Label, Multi-Centre Study to Assess the
Safety, Tolerability and Preliminary Anti-tumour Activity
of Ascending Doses of Selumetinib (AZD6244 Hyd-
sulfate) in Combination With MEDI4736 and Selumetinib
in Combination With MEDI4736 and Tremelimumab in
Patients With Advanced Solid Tumours.
ClinicalTrials.gov. 2-28. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02586987

A5

217.

NCT02588131

A Single Arm, Phase Il Clinical Study of Tremelimumab
Combined With the Anti-PD-L1 MEDI4736 Monoclonal
Antibody in Unresectable Malignant Mesothelioma
Subjects: The NIBIT-MESO-1. ClinicalTrials.gov. 5-10.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02588131

Al

28.

NCT02592551

Window Of Opportunity Phase 11 Study Of MEDI4736 Or
MEDI4736 + Tremelimumab In Surgically Resectable
Malignant Pleural Mesothelioma. ClinicalTrials.gov. 5-11.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02592551

Al

29.

NCT02639026

Phase | Trial Of Hypofractionated Radiotherapy In
Combination With MEDI14736 And Tremelimumab For
Patients With Metastatic Melanoma And Lung, Breast And
Pancreatic Cancers. ClinicalTrials.gov. 1-26.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02639026

A5

30.

NCT02658214

A Phase Ib Study to Evaluate the Safety and Tolerability of
Durvalumab and Tremelimumab in Combination With
First-Line Chemotherapy in Patients With Advanced Solid
Tumors.. ClinicalTrials.gov. 4-28. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02658214

A5

3L

NCT02664935

National Lung Matrix Trial: Multi-drug, Genetic Marker-
directed, Non-comparative, Multi-centre, Multi-arm Phase
Il Trial in Non-small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov.
5-05. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02664935

Al

32.

NCT02669914

A Phase Il Study of MEDI4736 (Durvalumab) in Patients
With Brain Metastasis From Epithelial-derived Tumors.
ClinicalTrials.gov. 9-12. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02669914

Al
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33.

NCT02673814

An Open-Label, Randomized, Phase Il Trial of
Durvalumab (MEDI4736) With or Without Bavituximab in
Patients With Previously Treated Metastatic Non-Small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 6-02.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02673814

Al

34.

NCT02701400

A Randomized Study of Tremelimumab Plus Durvalumab
Combination With or Without Radiation in Relapsed Small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 4-14.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02701400

A2

35.

NCT02734004

A Phase /11 Study of MEDI4736 (Anti-PD-L1 Antibody)
in Combination With Olaparib (PARP Inhibitor) in Patients
With Advanced Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 3-17.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02734004

A2

36.

NCT02740985

A Phase 1, Open-Label, Multicenter Study to Assess
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Preliminary
Anti-Tumor Activity of Ascending Doses of AZD4635
Both as Monotherapy and in Combination in Patients With
Advanced Solid Malignancies. ClinicalTrials.gov. 6-17.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02740985

Al

37.

NCT02766335

A Phase Il Study of MEDI4736 for Previously Treated
Patients With Stage IV Squamous Cell Lung Cancer and
No Matching Biomarkers (Lung-Map Sub-Study).
ClinicalTrials.gov. 7-31. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02766335

AS

38.

NCT02805660

A Phase 1/2 Study of HDAC Inhibitor, Mocetinostat, in
Combination With PD-L1 Inhibitor, Durvalumab, in
Advanced or Metastatic Solid Tumors and Non-Small Cell
Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 6-01. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02805660

Al

39.

NCT02879617

A Phase Il Clinical Trial Evaluating the Safety and
Efficacy of Durvalumab (MEDI4736) as 1st Line Therapy
in Advanced Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC)
Patients With Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Performance Status of 2. Clinical Trials.gov. 4-04.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02879617

Al
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40.

NCT02888743

A Phase 2 Study of MEDI4736 (Durvalumab) and
Tremelimumab Alone or in Combination With High or
Low-Dose Radiation in Metastatic Colorectal and NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 8-14. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02888743

Al

41.

NCT02898116

A Phase 1/2 Study of ALK Inhibitor, Ensartinib (X-396),
and Anti-PD-L1, Durvalumab (MEDI4736), in Subjects
With ALK-rearranged (ALK-positive) Non-small Cell
Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 5-10.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02898116

Al

42,

NCT02899195

Open Label, Phase 11 Study of Anti - Programmed Death -
Ligand 1 Antibody, Durvalumab (MEDI4736), in
Combination With Chemotherapy for the First-Line
Treatment of Unresectable Mesothelioma.
ClinicalTrials.gov. 6-13. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02899195

Al

43.

NCT02904954

A Randomized Phase 2 Trial of Durvalumab (MEDI14736)
With or Without SBRT in Clinical Stage I, I1, and I11A
Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov.
2-02. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02904954

Al

44,

NCT02937818

A Phase I, Open-Label, Multi-Arm Study to Determine the
Preliminary Efficacy of Novel Combinations of Treatment
in Patients With Platinum Refractory Extensive-Stage
Small-Cell Lung Cancer. Clinical Trials.gov. 1-28.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02937818

Al

45.

NCT02983578

Phase Il Clinical Trial Evaluating Intravenous AZD9150
(Antisense STAT3) With MEDI4736 (Anti-PD-L1) in
Patients With Advanced Pancreatic, Non-Small Cell Lung
Cancer, and Mismatch Repair Deficient Colorectal Cancer.
ClinicalTrials.gov. 3-02. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02983578

Al

46.

NCT03003962

A Phase Il Randomized, Open-Label, Multi-Center Study
of Durvalumab (MEDI4736) Versus Standard of Care
(SoC) Platinum-Based Chemotherapy as First Line
Treatment in Patients With PD-L1-High Expression
Advanced Non Small-Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 1-02. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03003962

Al
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47,

NCT03004105

Phase Il Trial of Immunotherapy With Durvalumab
(MEDI4736) With Continuous or Intermittent MEK
Inhibitor Selumetinib in KRAS Mutant Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 8-05.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03004105

Al

48.

NCT03022500

Phase Il Study of Durvalumab + Tremelimumab in
Pulmonary Sarcomatoid Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 5-
18. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03022500

A5

49.

NCT03030131

A Phase Il Prospective Immune Neoadjuvant Therapy
Study od Durvalumab (MEDI4736) in Early Stage Non-
small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 1-12.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03030131

Al

50.

NCT03043872

A Phase I11, Randomized, Multicenter,Open-Label,
Comparative Study to Determine the Efficacy of
Durvalumab or Durvalumab and Tremelimumab in
Combination With Platinum-Based Chemotherapy for the
First-Line Treatment in Patients With Extensive Disease
Small-Cell Lung Cancer (SCLC) (CASPIAN).
ClinicalTrials.gov. 3-27. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03043872

Al

5L

NCT03057106

A Randomized Trial of Durvalumab and Tremelimumab +
Platinum-Based Chemotherapy in Patients With Metastatic
(Stage 1V) Squamous or Non-Squamous Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 3-28.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03057106

Al

52.

NCT03075527

A Phase 2 Study of Durvalumab in Combination With
Tremelimumab in Malignant Pleural Mesothelioma.
ClinicalTrials.gov. 4-10. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03075527

Al

53.

NCT03085849

A Phase | Study Evaluating the Safety and Efficacy of SGI-
110 Followed by Combined Durvalumab Plus
Tremelimumab in Subjects With Extensive-stage Small
Cell Lung Cancer (ES-SCLC). ClinicalTrials.gov. 2-15.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03085849

Al
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54.

NCT03095274

A Phase Il Study of Durvalumab (MEDI4736) Plus
Tremelimumab for the Treatment of Patients With
Advanced Neuroendocrine Neoplasms of
Gastroenteropancreatic or Lung Origin (the DUNE Trial).
ClinicalTrials.gov. 4-11. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03095274

A5

55.

NCT03130764

Identification of Tumor Neoantigens During Immune
Checkpoint Blockade in Resectable Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 7-03. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03130764

Al

56.

NCT03141359

LCI-LUN-NSC-SBRT-001: Phase Il Prospective Trial of
Primary Lung Tumor Stereotactic Body Radiation Therapy
Followed by Concurrent Mediastinal Chemoradiation and
Adjuvant Immunotherapy for Locally-Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 5-12.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03141359

Al

57.

NCT03148327

Randomized Phase I/11 Study of Ablative Radiotherapy +/-
MEDI 4736 (Durvalumab) for Medically Inoperable Early-
Stage Non-Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 0-
11. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03148327

Al

58.

NCT03164616

A Phase 111, Randomized, Multi-Center, Open-Label,
Comparative Global Study to Determine the Efficacy of
Durvalumab or Durvalumab and Tremelimumab in
Combination With Platinum-Based Chemotherapy for
First-Line Treatment in Patients With Metastatic Non
Small-Cell Lung Cancer (NSCLC) (POSEIDON).
ClinicalTrials.gov. 6-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03164616

Al

59.

NCT03164772

A Phase 1/2 Study of Combination Immunotherapy and
mMRNA Vaccine in Subjects With Non-small Cell Lung
Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 2-20. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03164772

Al

60.

NCT03212469

A Phase I/11 Study Evaluating the Safety and Clinical
Activity of Anti-PDL1 (Durvalumab [MEDI4736]) + Anti
CTLA-4 (Tremelimumab) Antibodies Administrated in
Combination With Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT)
in Patients With Metastatic Squamous Cell Carcinoma of
Head and Neck, Lung, Oesophageus, Cervix, Vagina,Vulva
or Anus. ClinicalTrials.gov. 6-20. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03212469

A2
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61.

NCT03228667

QUILT-3.055: A Phase Ilb, Multicohort, Open-Label
Study of Combination Immunotherapies in Patients Who
Have Previously Received Treatment With PD-1/PD-L1
Immune Checkpoint Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 2-11.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03228667

A5

62.

NCT03237377

Neoadjuvant Immunoradiation for Stage 111 Resectable
Non-Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-12.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03237377

Al

63.

NCT03275597

Comprehensive Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) to
All Sites of Oligometastatic Non-small Cell Lung Cancer
(NSCLC) Combined With Durvalumab (MEDI4736) and
Tremelimumab Dual Immune Checkpoint Inhibition..
ClinicalTrials.gov. 2-20. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03275597

Al

64.

NCTO03319316

Randomized Phase Il Study of Durvalumab and
Tremelimumab Combination Versus Standard of Care
Following First-line Platinum Based Chemotherapy in Two
Cohorts of Patients With Non Squamous and Squamous
Non-small-cell Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov.
1-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03319316

Al

65.

NCT03334617

An Open-Label, Multi-Drug, Biomarker-Directed, Multi-
Centre Phase Il Umbrella Study in Patients With Non-
Small Cell Lung Cancer, Who Progressed on an Anti-PD-
1/PD-L1 Containing Therapy (HUDSON)..
ClinicalTrials.gov. 2-18. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03334617

Al

66.

NCT03345810

Durvalumab (MEDI4736) in Frail and Elder Patients With
Metastatic NSCLC (DURATION). ClinicalTrials.gov. 2-
14. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03345810

Al

67.

NCT03373760

A Phase Il Study of MEDI4736 (Durvalumab) Plus
Tremelimumab as Therapy for Patients With Previously
Treated Anti-PD-1/PD-L1 Resistant Stage IV Squamous
Cell Lung Cancer (Lung-Map Non-Match Sub-Study).
ClinicalTrials.gov. 1-30. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03373760

AS
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68.

NCT03419559

A Phase 2 Study to Assess the Efficacy and Safety of
Autologous Tumor Infiltrating Lymphocytes (LN-145) In
Combination With Anti-PD-L1 Inhibitor Durvalumab
(MEDI4736) in Patients With Locally Advanced or
Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC).
ClinicalTrials.gov. 2-28. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03419559

Al

69.

NCT03421353

A Phase Ib/I1, Open-Label, Multicentre Study to Assess
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Preliminary
Anti-tumour Activity of AZD9150 Plus Durvalumab Alone
or in Combination With Chemotherapy in Patients With
Advanced, Solid Tumours and Subsequently in Patients
With Non-Small-Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-
07. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03421353

Al

70.

NCT03446547

Ablative STEreotactic RadiOtherapy wlth Durvalumab
(MEDI4736). An Open Label Randomized Phase Il Trial
With Durvalumab Following Stereotactic Body
Radiotherapy (SBRT) in Patients With Stage | Non-small
Cell Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 2-04.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03446547

Al

71.

NCT03496519

A Phase | Study Assessing the Combination of
Durvalumab (MEDI4736) and Trabectedin in Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 0-01. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03496519

A2

72.

NCT03509012

A Phase | Multicenter Study of Immunotherapy in
Combination With Chemoradiation in Patients With
Advanced Solid Tumors (CLOVER). ClinicalTrials.gov. 5-
02. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03509012

A5

73.

NCT03519971

A Phase 111, Randomized, Placebo-controlled, Double-
blind, Multi-center, International Study of Durvalumab
Given Concurrently With Platinum-based Chemoradiation
Therapy in Patients With Locally Advanced, Unresectable
NSCLC (Stage IlI) (PACIFIC2). ClinicalTrials.gov. 3-29.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03519971

Al
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74.

NCT03544723

A Phase 2, Multi-Center, Open Label Study to Evaluate
Adenoviral p53 (Ad-p53) in Combination With Immune
Checkpoint Inhibitor Therapy in Patients With Recurrent or
Metastatic Head and Neck Squamous Cell Carcinoma and
Other Tumors Approved for Anti-PD-1 or Anti-PD-L1
Therapy. ClinicalTrials.gov. 0-01. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03544723

A2

75.

NCT03581487

Phase I/l Trial Immunotherapy With Durvalumab and
Tremelimumab With Continuous or Intermittent MEK
Inhibitor Selumetinib in NSCLC. ClinicalTrials.gov. 4-01.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03581487

Al

76.

NCT03585998

Phase Il Trial of Durvalumab (MEDI4736) Maintenance
Therapy After Concurrent Chemoradiation Therapy With
Durvalumab (MEDI4736) for Limited Disease-small Cell
Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 6-19. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03585998

A5

77,

NCT03589547

Durvalumab and Consolidation SBRT Following
Chemoradiation for Locally Advanced Stage 111 Non-Small
Cell Lung. ClinicalTrials.gov. 5-13. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03589547

Al

78.

NCT03620669

First Line Durvalumab in Patients With PD-L1 Positive,
Advanced NSCLC With Performance Status 2 Unsuitable
for Combination Chemotherapy. A Multicenter, Single-arm
Phase Il Trial. ClinicalTrials.gov. 2-04. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03620669

Al

79.

NCT03643484

IMFINZI® Injection 120 mg, 500 mg Specific-Clinical
Experience Investigation in Patients With Locally
Advanced Unresectable Non-small Cell Lung Cancer Who
Are Treated With Maintenance Therapy After Definitive
Chemoradiation Therapy.. ClinicalTrials.gov. 0-24.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03643484

Al

80.

NCT03693300

A Phase I, Open-Label, Multi-Centre, International Safety
Study of Durvalumab Following Sequential Chemotherapy
and Radiation Therapy in Patients With Stage I,
Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer (PACIFIC 6).
ClinicalTrials.gov. 4-16. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03693300

Al
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81.

NCT03694236

Concurrent Neoadjuvant Chemoradiotherapy Plus
Durvalumab (MEDI4736) in Resectable Stage 111 NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 2-12. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03694236

Al

82.

NCT03706690

A Phase 111, Randomised,Double-Blind,Placebo-
Controlled,Study of Durvalumab as Consolidation Therapy
in Patients With Locally Advanced,Unresectable NSCLC,
Who Have Not Progressed Following Definitive, Platinum-
Based Chemoradiation Therapy. ClinicalTrials.gov. 1-27.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03706690

Al

83.

NCT03732274

Phase 1b/2a, Open Label, Multicentre Study to Assess the
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Antitumor
Activity of Vactosertib in Combination With Durvalumab
in Patients With Advanced Non Small Cell Lung Cancer
Who Progressed Following Platinum-based Chemotherapy.
ClinicalTrials.gov. 2-11. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03732274

Al

84.

NCT03732664

ICIs Neoadjuvant Therapy in Resectable Non-Small-Cell
Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 0-01. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03732664

Al

85.

NCTO03775486

A Phase Il Randomized, Multi-Center, Double-Blind,
Global Study to Determine the Efficacy and Safety of
Durvalumab Plus Olaparib Combination Therapy
Compared With Durvalumab Monotherapy as Maintenance
Therapy in Patients Whose Disease Has Not Progressed
Following Standard of Care Platinum-Based Chemotherapy
With Durvalumab in First Line Stage IV Non Small Cell
Lung Cancer (ORION). ClinicalTrials.gov. 2-21.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03775486

Al

86.

NCT03794544

A Phase 2 Open-label, Multicenter, Randomized,
Multidrug Platform Study of Neoadjuvant Durvalumab
Alone or in Combination With Novel Agents in Subjects
With Resectable, Early-stage (I [> 2 cm] to 111A) Non-
small Cell Lung Cancer (NeoCOAST). ClinicalTrials.gov.
3-08. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03794544

Al

87.

NCT03798535

First Real-world Data on Unresectable Stage 11l NSCLC
Patients Treated With Durvalumab After
Chemoradiotherapy. ClinicalTrials.gov. 2-19.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03798535

Al
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88.

NCT03800134

A Phase 111, Double-blind, Placebo-controlled, Multi-center
International Study of Neoadjuvant/Adjuvant Durvalumab
for the Treatment of Patients With Resectable Stages Il and
111 Non-small Cell Lung Cancer (AEGEAN).
ClinicalTrials.gov. 2-06. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03800134

Al

89.

NCT03801902

Phase | Trial of Radiotherapy Combined With Durvalumab
Alone Plus Either Monalizumab or Oleclumab in PD-L1
High Locally Advanced Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC) (ARCHON-1). ClinicalTrials.gov. 0-28.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03801902

A2

90.

NCT03818776

A Pilot Trial of Proton Based Cardiac Sparing Accelerated
Fractionated RadioTherapy in Unresectable Non-Small
Cell Lung Cancer With Extended Durvalumab Therapy
(PARTICLE-D). ClinicalTrials.gov. 8-30. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03818776

Al

91

NCT03819465

A Phase 1B, Open-Label, Multi-Center Study to Determine
the Efficacy and Safety of Durvalumab and/or Novel
Oncology Therapies, With or Without Chemotherapy, for
First-Line Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
(MAGELLAN). ClinicalTrials.gov. 2-27. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03819465

Al

92.

NCT03822351

A Phase 2 Open-label, Multicenter, Randomized,
Multidrug Platform Study of Durvalumab (MEDI4736)
Alone or in Combination With Novel Agents in Subjects
With Locally Advanced, Unresectable (Stage I11) Non-
small Cell Lung Cancer (COAST). ClinicalTrials.gov. 2-
19. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03822351

Al

93.

NCT03833154

A Phase 111, Randomized, Placebo-controlled, Double-
blind, Multi-center, International Study of Durvalumab
With Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) for the
Treatment of Patients With Unresected Stage I/11, Lymph-
node Negative Non-small Cell Lung Cancer (PACIFIC-
4/RTOG-3515) Osimertinib Following SBRT, a Single
Arm Cohort for Patients With Unresected Stage I/,
Lymph Node Negative NSCLC Harboring a Sensitizing
EGFR Mutation. ClinicalTrials.gov. 3-06. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03833154

Al
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94.

NCT03833440

Precision Immuno-Oncology for Advanced Non-small Cell
Lung Cancer Patients With PD-1 ICI Resistance (PIONeeR
Clinical Study). ClinicalTrials.gov. 0-08. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03833440

Al

95.

NCT03840902

A Multicenter, Double Blind, Randomized, Controlled
Study of M7824 With Concurrent Chemoradiation
Followed by M7824 Versus Concurrent Chemoradiation
Plus Placebo Followed by Durvalumab in Participants With
Unresectable Stage 111 Non-small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 4-16. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03840902

Al

96.

NCT03853187

Imaging Tumor-infiltrating CD8+ T-cells in Non-small
Cell Lung Cancer Upon Neo-adjuvant Treatment With
Durvalumab (MEDI4736). ClinicalTrials.gov. 9-19.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03853187

Al

97.

NCT03871153

A Phase Il Study of Concurrent Chemoradiation Plus
Durvalumab (MEDI4736) Followed by Surgery Followed
by Adjuvant Durvalumab (MEDI4736) in Medically
Operable Patients With Surgically Resectable Stage 111
(N2) Non-Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 8-
02. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03871153

Al

98.

NCT03916419

A Single-Arm Phase Il Study With a Safety Lead-in of
Magnetic Resonance-Guided Hypofractionated Adaptive
Radiation Therapy With Concurrent Chemotherapy and
Consolidation Durvalumab for Inoperable Stage 1B, IH1A,
and Select 111B and I11C Non-small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 6-20. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03916419

Al

99.

NCT03923270

Sequential Maintenance With Thoracic Radiotherapy and
Durvalumab (MEDI4736) Monotherapy or Durvalumab
(MEDI 4736) Combinations (Tremelimumab or Olaparib)
in Patients With Extensive Stage-Small Cell Lung Cancer
After First Line Platinum Based Chemotherapy.
ClinicalTrials.gov. 6-06. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03923270

Al

100.

NCT03944772

A Biomarker-directed Phase 2 Platform Study in Patients
With Advanced Non-Small Lung Cancer Whose Disease
Has Progressed on First-Line Osimertinib Therapy..
ClinicalTrials.gov. 6-25. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03944772

Al
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101.

NCT03955198

A Multicentric Phase Il Trial of Stereotactic Radiotherapy
Plus Durvalumab Continuation for Patients With NSCLC
Metachronous Oligometastatic Disease Under Durvalumab
Consolidation Following Chemoradiation.
ClinicalTrials.gov. 5-27. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03955198

Al

102.

NCT03963414

A Phase | Study of Durvalumab (MEDI4736) Plus
Tremelimumab in Combination With Platinum-based
Chemotherapy in Untreated Extensive-Stage Small Cell
Lung Cancer and Performance Status 2. ClinicalTrials.gov.
9-25. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03963414

Al

103.

NCT03965468

A Multicentre Single Arm Phase Il Trial Assessing the
Efficacy of Immunotherapy, Chemotherapy and
Stereotactic Radiotherapy to Metastases Followed by
Definitive Surgery or Radiotherapy to the Primary Tumour,
in Patients With Synchronous Oligo-metastatic Non-small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 1-19.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03965468

Al

104.

NCT03975114

A Randomized Phase 2 Study Comparing Immunotherapy
With Chemotherapy in the Treatment of Elderly Patients
With Advanced NSCLC (MILES-5). ClinicalTrials.gov. 2-
20. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03975114

Al

105.

NCT03994393

A Phase 2 Trial of Durvalumab (MEDI4736) and
Tremelimumab With Chemotherapy in Metastatic EGFR
Mutant Non-squamous Non-small Cell Lung Cancer
(NSCLC) Following Progression on EGFR Tyrosine
Kinase Inhibitors (TKIs). ClinicalTrials.gov. 0-23.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03994393

Al

106.

NCT03995875

Real World Evidence of Long-term Safety and Efficacy in
Patients Treated With Durvalumab After Concurrent
Chemoradiation for Unresectable Stage 111 NSCLC..
ClinicalTrials.gov. 7-25. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03995875

Al

107.

NCT03999710

Durvalumab With Thoracic Radiation Therapy Without
Chemotherapy for Locally Advanced Non-Small Cell Lung
Cancer (DART). ClinicalTrials.gov. 7-19. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03999710

Al
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108.

NCT04003246

Phase Il Concurrent Durvalumab (MEDI4736) and
Radiotherapy Followed by Consolidative Durvalumab
(MEDI4736) for Stage 111 Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC). ClinicalTrials.gov. 4-03. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04003246

Al

109.

NCT04026412

A Phase 3, Randomized, Open Label Study to Compare
Nivolumab Plus Concurrent Chemoradiotherapy (CCRT)
Followed by Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab
Plus CCRT Followed by Nivolumab vs CCRT Followed by
Durvalumab in Previously Untreated, Locally Advanced
Non-small Cell Lung Cancer (LA NSCLC).
ClinicalTrials.gov. 0-08. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04026412

Al

110.

NCT04062708

CHIO3 Trial: CHemotherapy Combined With Immune
Checkpoint Inhibitor for Operable Stage 111A/B Non-Small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 3-10.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04062708

Al

111.

NCT04068168

Open Label, Multicenter, Real World Practice of
Durvalumab (Imfinzi PMS). ClinicalTrials.gov. 1-30.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04068168

A5

112.

NCT04078152

An Open-Label, Multi-Center, Global Study to Evaluate
Long Term Safety and Efficacy in Patients Who Are
Receiving or Who Previously Received Durvalumab in
Other Protocols (WAVE). ClinicalTrials.gov. 9-05.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04078152

AS

113.

NCT04092283

Randomized Phase Il Trial of MEDI4736 (Durvalumab)
as Concurrent and Consolidative Therapy or Consolidative
Therapy Alone for Unresectable Stage 3 NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 4-29. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04092283

Al

114.

NCT04105270

A Randomized Double Blind Phase Il Trial of Restorative
Microbiota Therapy (RMT) in Combination With
Durvalumab (MEDI4736) and Chemotherapy in Untreated
Patients With Advanced or Metastatic Adenocarcinoma
Non-Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 1-30.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04105270

Al
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115.

NCT04107168

An Observational Study to Evaluate the Microbiome as a
Biomarker of Efficacy and Toxicity in Cancer Patients
Receiving Immune Checkpoint Inhibitor Therapy.
ClinicalTrials.gov. 7-08. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04107168

A5

116.

NCT04108026

A Phase Il Single-arm Trial Evaluating Safety and Efficacy
of Durvalumab in ECOG Performance Status 2-3,
Treatment-naive, Patients with Stage 1V Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC) and High PD-L1 Tumor
Expression. ClinicalTrials.gov. 0-14. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04108026

Al

117.

NCTO04115111

A Phase Il Study to Investigate the Activity and Safety of
Anti-PD-L1 Antibody (Durvalumab) In ADvancEd
Pretreated Malignant Pleural Mesothelioma - DIADEM
Study. ClinicalTrials.gov. 0-17. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04115111

Al

118.

NCT04163432

A Randomized, Phase Il Study of Staggered, Chemo-
Immunotherapy With Durvalumab, MEDI4736 Pemetrexed
and Carboplatin (PC) for Metastatic Non-Squamous
NSCLC. ClinicalTrials.gov. 6-16. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04163432

Al

119.

NCT04202809

Prospective Phase-11 Trial of Induction Chemotherapy and
Chemoradiotherapy Plus/Minus the PD-L1 Antibody
Durvalumab Followed by Surgery or Definitive
Chemoradiation Boost and Consolidation Durvalumab in
Resectable Stage 111 NSCLC.. ClinicalTrials.gov. 1-13.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04202809

Al

120.

NCT04224337

Phase Il Study of Durvalumab ,Doxorubicin, and
Ifosfamide in Pulmonary Sarcomatoid Carcinoma.
ClinicalTrials.gov. 6-11. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04224337

Al

121.

NCT04230408

Intensified Chemo-immuno-radiotherapy With
Durvalumab (MEDI4736) for Stage 111 Non-Small Cell
Lung Cancers (NSCLCs): a Brazilian Single Arm Phase Il
Study (PACIFIC BRAZIL). ClinicalTrials.gov. 3-05.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04230408

Al
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122.

NCT04245514

Immune-modulatory Radiotherapy to Enhance the Effects
of Neoadjuvant PD-L1 Blockade After Neoadjuvant
Chemotherapy in Patients With Resectable Stage 111(N2)
Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC): A Multicenter
Phase Il Trial. ClinicalTrials.gov. 7-15. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04245514

Al

123.

NCT04249362

A Phase I, Open-label, Multicenter, International Study of
Durvalumab Following Radiation Therapy in Patients With
Stage 11, Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer Who
Are Ineligible for Chemotherapy. ClinicalTrials.gov. 1-26.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04249362

Al

124.

NCT04255836

A Pilot Study of Durvalumab Combined With
Chemotherapy and Stereotactic Body Radiotherapy
(SBRT) in Patients With Oligometastatic Non-small Cell
Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 9-30.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04255836

Al

125.

NCT04262375

A Phase 2 Study of Durvalumab (MEDI4736) and
Oleclumab (MEDI9447) in Multi-Cancer Populations With
Correlation to Clinical, Molecular and Immunologic
Parameters With DNA MethylaTION (DOMINATION).
ClinicalTrials.gov. 1-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04262375

A2

126.

NCT04262388

A Multi-Cancer, Multi-State, Platform Study of
Durvalumab (MEDI4736) and Oleclumab (MEDI9447) in
Pancreatic Adenocarcinoma, Non-Small Cell Lung Cancer
and Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck to
Correlate Clinical, Molecular and Immunologic Parameters
With DNA Methylation (DOME). ClinicalTrials.gov. 1-01.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04262388

Al

127.

NCT04262869

Phase 2 Study of Platinum-Based Chemotherapy in
Combination With Durvalumab (MEDI 4736) for NSCLC

in Patients With a Poor Performance Status and the Elderly.

ClinicalTrials.gov. 3-27. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04262869

Al

128.

NCT04268368

Incidence, Clinical Management and Molecular Factors
Associated With the Development of Immune-related
Adverse Events in Cancer Patients Receiving PD-1 and
PD-L1 Inhibitors: a Prospective Observational Study.
ClinicalTrials.gov. 1-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04268368

A5
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129.

NCT04285866

Spanish Real World Data on Unresectable Stage 111
NSCLC Patients Treated With Durvalumab After
Chemoradiotherapy.. Clinical Trials.gov. 5-21.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04285866

Al

130.

NCT04313660

Anlotinib In Combination With PD-1/L1 Inhibitor As
Sequential Therapy of Thoracic Radiotherapy After
Induction Chemotherapy For Extensive-Stage Small Cell
Lung Cancer:A Single Arm Study. ClinicalTrials.gov. 0-
04. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04313660

A2

131

NCT04314297

Anlotinib In Combination With Durvalumab As Sequential
Therapy of Thoracic Radiotherapy After Induction
Chemotherapy For Extensive-Stage Small Cell Lung
Cancer:A Single Arm Study. ClinicalTrials.gov. 0-04.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04314297

AS

132.

NCT04334759

DREAMS3R: DuRvalumab (MEDI4736) With
chEmotherapy as First Line treAtment in Advanced Pleural
Mesothelioma - A Phase 3 Randomised Trial.
ClinicalTrials.gov. 2-18. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04334759

Al

133.

NCT04348292

A Phase 1b Neoadjuvant Trial of Sirolimus Followed by
Durvalumab (MEDI4736) in Resectable Non-small Cell
Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 1-22. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04348292

Al

134.

NCT04351256

Thoracic Radiotherapy Plus Durvalumab in Elderly and/or
Frail NSCLC Stage Il Patients Unfit for Chemotherapy -
Employing Optimized (Hypofractionated) Radiotherapy to
Foster Durvalumab Efficacy. ClinicalTrials.gov. 5-20.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04351256

Al

135.

NCT04355806

A Cohort Study to Evaluate the Impact of Inactivated
Trivalent Influenza Vaccine on the Immunogenicity, Safety
and Survival of Non-small Cell Lung Cancer Patients
Receiving PD-1/ PD-L1 Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 6-
01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04355806

Al

136.

NCT04356222

Efficacy and Safety of Durvalumab Combined With
Intrathecal Chemotherapy in Non-Small Cell Lung Cancer
With Leptomeningeal Metastasis. ClinicalTrials.gov. 0-06.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04356222

Al
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137.

NCT04361825

Phase 11, Single-arm Study of Durvalumab(MEDI4736)
and AZD6738 Combination Therapy in Relapsed Small
Cell Lung Cancer Subjects [SUKSES-N4].
ClinicalTrials.gov. 6-17. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04361825

A2

138.

NCT04364048

Induction Durvalumab Followed by Chemoradiation and
Consolidation Durvalumab (MEDI4736) for Stage I11 Non-
small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 6-18.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04364048

Al

139.

NCT04364776

Blue Sky Radiomics: an Observational Study on Computed
Tomography as an Image-based Predictive Marker of
Response to Chemoradiation Followed by Durvalumab in
Stage 111 Unresectable Non-small Cell Lung Cancer
(NSCLC).. ClinicalTrials.gov. 1-15. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04364776

Al

140.

NCT04372927

Adaptive-Dose to Mediastinum With Immunotherapy
(Durvalumab MEDI4736) and Radiation in Locally-
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2-10. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04372927

Al

141.

NCT04380636

A Phase 3 Study of Pembrolizumab (MK-3475) in
Combination With Concurrent Chemoradiation Therapy
Followed by Pembrolizumab With or Without Olaparib vs
Concurrent Chemoradiation Therapy Followed by
Durvalumab in Participants With Unresectable, Locally
Advanced, Stage 11 Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC). ClinicalTrials.gov. 7-06. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04380636

Al

142.

NCT04381494

Prospective, Interventional Pilot Study of Mobile Devices
and Digital Applications to Detect Early Pneumonitis and
Other Pulmonary Adverse Events in Unresectable Stage 111
Non-Small Cell Lung Cancer Patients on Durvalumab.
ClinicalTrials.gov. 4-27. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04381494

A5

143.

NCT04385368

A Phase 111, Randomized, Multicenter, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Determine the Efficacy of
Adjuvant Durvalumab in Combination With Platinum-
based Chemotherapy in Completely Resected Stage 11-111
NSCLC (MERMAID-1). ClinicalTrials.gov. 7-17.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04385368

Al
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144,

NCT04392505

Durvalumab (MEDI4736) After chemoRadioTherapy
(DART) for NSCLC Patients - a Phase Il Translational and
Biomarker Study Investigating PDL1 Positive and
Negative Patients. ClinicalTrials.gov. 5-11.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04392505

A5

145.

NCT04397003

Phase Il Study of a Personalized Neoantigen Vaccine in
Combination With Durvalumab (MEDI4736) in Extensive
Stage Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 3-30.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04397003

Al

146.

NCT04416633

A Prospective, Multicenter, Phase-IV Clinical Trial to
Assess Safety of Durvalumab in Indian Adult Patients With
Locally Advanced, Unresectable Non-small Cell Lung
Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 1-30. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04416633

Al

147.

NCT04432142

Immune Profiling of Stage 111 Non-small Cell Lung Cancer
Patients Treated With Concurrent Chemoradiation and
Adjuvant Durvalumab: A Prospective Observational Phase
Il Trial. ClinicalTrials.gov. 4-01. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04432142

Al

148.

NCT04441138

Phase Il Trial of Concurrent, Split Course Chemoradiation
Followed by Durvalumab (MEDI4736) in Poor Risk
And/or Elderly Patients with Newly Diagnosed Stage 111
Non-small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-25.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04441138

Al

149.

NCT04449861

An Open Label, Multicenter Study of First-Line
Durvalumab Plus Platinum-Based Chemotherapy in
Chinese Patients With Extensive Stage Small-Cell Lung
Cancer (Oriental). ClinicalTrials.gov. 2-07.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04449861

A5

150.

NCT04465968

Efficacy and Safety of Durvalumab Before and After
Operation or Durvalumab as Maintenance Therapy After
Chemoradiotherapy Against Superior Sulcus Non-small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 9-01.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04465968

Al
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151.

NCT04470674

Randomized Phase Il Study of Durvalumab or Durvalumab
Plus Chemotherapy in Kras Mutation Positive and PD-L1
High (= 50%) NSCLC Patients. ClinicalTrials.gov. 4-06.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04470674

Al

152.

NCT04472949

Thoracic Radiotherapy Plus Maintenance Durvalumab
After First Line Carboplatin and Etoposide Plus
Durvalumab in Extensive-stage Disease Small Cell Lung
Cancer (ED-SCLC). A Multicenter Single Arm Open Label
Phase Il Trial.. ClinicalTrials.gov. 6-25. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04472949

A5

153.

NCT04499053

A Phase Il Trial of Durvalumab (MEDI4736) and
Tremelimumab in Combination With Chemotherapy in
HIV-infected Patients With Non-small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2-09. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04499053

Al

154.

NCT04504669

A Phase | First-in-Human Study to Evaluate the Safety,
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics and Efficacy of
AZD8701 Administered Intravenously as Monotherapy and
in Combination With Durvaluamb (MEDI4736) in
Participants With Advanced Solid Tumours..
ClinicalTrials.gov. 8-18. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04504669

A5

155.

NCT04513925

A Phase 11, Open-Label, Randomized Study of
Atezolizumab and Tiragolumab Compared With
Durvalumab in Patients With Locally Advanced,
Unresectable Stage 111 Non-Small Cell Lung Cancer Who
Have Not Progressed After Concurrent Platinum-Based
Chemoradiation. ClinicalTrials.gov. 8-24. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04513925

Al

156.

NCT04517526

Efficacy and Safety of Platinum-based Chemotherapy +
Bevacizumab + Durvalumab, and Salvage SBRT for IV
Non-Small Cell Lung Cancer Patients With EGFR
Mutations After Failure of First Line Osimertinib : A
Multicenter, Prospective, Phase Il Clinical Study.
ClinicalTrials.gov. 1-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04517526

Al

157.

NCT04525391

Phase II, Single-arm Study of AZD2811 and Durvalumab
(MEDI4736) Combination Therapy in Relapsed Small Cell
Lung Cancer Subjects [SUKSES-N5]. ClinicalTrials.gov.
9-18. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04525391

A5
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158.

NCT04529564

First Real-world Data on Unresectable Stage 11l NSCLC
Patients Treated With Durvalumab After
Chemoradiotherapy in Asia Area.. ClinicalTrials.gov. 6-12.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04529564

Al

159.

NCT04538378

Phase Il Trial of Olaparib (LYNPARZA) Plus Durvalumab
(IMFINZI) in EGFR-Mutated Adenocarcinomas That
Transform to Small Cell Lung Cancer (SCLC) and Other
Neuroendocrine Tumors. ClinicalTrials.gov. 7-07.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04538378

A2

160.

NCT04550104

A Platform Study of DNA Damage Response Inhibitors in
Combination With Conventional Radiotherapy in Non
Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 3-17.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04550104

Al

161.

NCT04585477

Adjuvant ctDNA-Adapted Personalized Treatment in Early
Stage NSCLC (ADAPT-E). ClinicalTrials.gov. 4-08.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04585477

Al

162.

NCT04585490

Personalized Escalation of Consolidation Treatment
Following Chemoradiotherapy and Immunotherapy in

Stage 111 NSCLC. ClinicalTrials.gov. 8-25. [Zugriffsdatum:

27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04585490

Al

163.

NCT04595734

A Retrospective Study of Clinical Outcomes and Liver-
related Toxicity of Patients With Lung Cancer Treated
With Immune-checkpoint Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 1-
07. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04595734

Al

164.

NCT04597671

NVALT 28/ PRLO1 Durvalumab and Low-dose
Prophylactic Cranial Irradiation (PCI) Versus Durvalumab
and Observation in Radically Treated Patients With Stage
111 Non-small Cell Lung Cancer: A Phase 111 Randomized
Study. ClinicalTrials.gov. 2-06. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04597671

Al
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165. NCT04602533 A Phase Il Randomized Study to Evaluate the Efficacy and | A3
Safety of Cisplatin or Carboplatin / Etoposide and
Concomitant Radiotherapy Combined with Durvalumab
Followed by Maintenance Therapy with Durvalumab
Versus Cisplatin or Carboplatin / Etoposide and
Concomitant Radiotherapy in Patients with Limited
Disease Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-21.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04602533

166. NCT04607954 Phase Il Clinical Trial of Durvalumab (MEDI4736) and Al
Lurbinectedin in Patients With Relapsed Extensive Stage
Small Cell Lung Cancer Previously Treated With
Chemotherapy and Immunotherapy. ClinicalTrials.gov. 2-
04. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04607954

167. NCT04610684 Chemotherapy and Atezolizumab for Patients With A2
Extensive Stage Small Cell Lung Cancer (SCLC) With
Untreated, Asymptomatic Brain Metastases.
ClinicalTrials.gov. 1-05. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04610684

168. NCT04612751 A Phase 1b, Multicenter, 2-Part, Open-Label Study of Al
Datopotamab Deruxtecan (Dato-DXd) in Combination
With Immunotherapy With or Without Carboplatin in
Participants With Advanced or Metastatic Non-Small Cell
Lung Cancer (Tropion-Lung04). ClinicalTrials.gov. 2-02.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04612751

169. NCT04613284 Rh-Endostatin Combined With Low-dose CCRT(50 Gy) Al
Followed by Durvalumab Maintenance for the Treatment
of Specific Phase I1l NSCLC Who Can Not Tolerate 60 Gy
Irradiation. ClinicalTrials.gov. 2-01. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04613284

170. NCT04625699 A Feasibility Study of Durvalumab + Tremelimumab in Al
Resected Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC) Patients
With Detectable Circulating Tumor DNA After Adjuvant
Treatment. ClinicalTrials.gov. 2-12. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04625699

171. NCT04631731 Risk Factors of Immune-ChEckpoint Inhibitors MEdiated A5
Liver, Gastrointestinal, Endocrine and Skin Toxicity.
ClinicalTrials.gov. 2-15. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04631731
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172.

NCT04642469

A Phase 111, Randomized, Multicenter, Double-blind,
Placebo-controlled Study of Durvalumab for the Treatment
of Stage I1-111 NSCLC Patients With Minimal Residual
Disease Following Surgery and Curative Intent Therapy..
ClinicalTrials.gov. 1-30. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04642469

Al

173.

NCT04646837

Mechanism of Response to IMFINZI Neoadjuvant Therapy
in Non-small Cell Lung Cancer Patients Based on
Multiple-omics Models. ClinicalTrials.gov. 5-01.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04646837

Al

174.

NCT04660097

Durvalumab+ Anlotinib + Standard Chemotherapy in First-
line Treatment of Extensive Small-cell Lung Cancer: a
Single-arm, Single-center, Phase Il Clinical Study.
ClinicalTrials.gov. 5-20. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04660097

A2

175.

NCT04667312

CODAK: A Retrospective Observational Research Study to
Describe the Characteristics and Real-world Clinical
Outcomes of Patients With Locally Advanced,
Unresectable Stage 111 Non-small Cell Lung Cancer
Receiving Durvalumab in the UK.. ClinicalTrials.gov. 6-
24. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04667312

A5

176.

NCT04672759

A Real-world Study of Consolidation Durvalumab for
Stage 111 Unresectable Non-small Cell Lung Cancer in
China and Safety Data on Durvalumab in Chinese Patients
With Lung Cancer (PACIFIC-PUMCH-R) .
ClinicalTrials.gov. 7-28. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04672759

Al

177.

NCT04680377

Using Microbiome to Predict Durvalumab Toxicity in Post-
CCRT NSCLC Patients (Microdurva). ClinicalTrials.gov.
4-12. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04680377

Al

178.

NCT04686305

A Phase Ib Multicenter, Open-label Study to Evaluate the
Safety and Tolerability of Trastuzumab Deruxtecan (T-
DXd) and Immunotherapy Agents With and Without
Chemotherapy Agents in First-line Treatment of Patients
With Advanced or Metastatic Non-squamous Non-small
Cell Lung Cancer (NSCLC) and Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2 (HER2) Overexpression (OE)
(DESTINY-Lung03). Clinical Trials.gov. 3-09.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04686305

Al
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179.

NCT04699838

A Phase Il Study of Chemo-Immunotherapy Followed by
Durvalumab (MEDI4736) and Ceralasertib (AZD6738) in
Treatment Naive Patients With Extensive Stage Small Cell
Lung Cancer (ES-SCLC) Big Ten Cancer Research
Consortium BTCRC-LUN18-363. ClinicalTrials.gov. 4-20.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04699838

Al

180.

NCT04711330

Response and Toxicity Prediction by Microbiome Analysis
After (Concurrent) Chemo RT in Locally Advanced
NSCLC Treated With 10 (Durvalumab).
ClinicalTrials.gov. 9-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04711330

Al

181.

NCT04712903

A Phase I11B, Single Arm Study, of Durvalumab in
Combination With Platinum-Etoposide for Untreated
Patients With Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer
Reflecting Real World Clinical Practice in Spain
(CANTABRICO).. ClinicalTrials.gov. 2-16.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04712903

AS

182.

NCT04716946

Stereotactic Body Radiation Therapy With Consolidation
Durvalumab in High-Risk Early-Stage Non-Small Cell
Lung Cancer - A Phase Il Single-Arm Trial.
ClinicalTrials.gov. 1-27. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04716946

Al

183.

NCT04728230

A Phase I/11 Trial of PARP Inhibition, Radiation, and
Immunotherapy in Patients With Extensive-Stage Small
Cell Lung Cancer (ES-SCLC) - PRIO Trial.
ClinicalTrials.gov. 1-05. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04728230

Al

184.

NCT04745689

A Phase Il Multicenter, Open-Label, Single Arm Study to
Determine the Efficacy, Safety and Tolerability of
AZD?2811 and Durvalumab Combination as Maintenance
Therapy After Induction With Platinum-Based
Chemotherapy Combined With Durvalumab, for the First-
Line Treatment of Patients With Extensive Stage Small-
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-23.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04745689

Al

185.

NCT04748419

Phase I/11 Study Assessing Safety & Efficacy of
Consolidative Hypofractionated Radiation Therapy for
Boosting Residual Primary Lung Cancer With Durvalumab
After Definitive Chemoradiation Therapy for Stage 11
Non-small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 7-15.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04748419

Al
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186.

NCT04762030

Neoadjuvant Durvalumab/Anlotinib /Chemotherapy Plus
Curative Resection in Stage |1l Non-Small-Cell Lung
Cancer : A Single-arm Phase Il Study. ClinicalTrials.gov.
2-08. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04762030

Al

187.

NCT04765709

BRIDGE Trial: Phase Il Trial of durvalumaB and
chemotheRapy Induction Followed by Durvalumab and
Radiotherapy in larGe volumE Stage 111 NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 9-24. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04765709

Al

188.

NCT04774380

A Phase IlIb, Single-arm, Multi-center, International Study
of Durvalumab in Combination With Platinum and
Etoposide for the First Line Treatment of Patients With
Extensive-stage Small Cell Lung Cancer (LUMINANCE).
ClinicalTrials.gov. 1-11. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04774380

Al

189.

NCT04786093

Randomized Phase Il Study of Durvalumab (MEDI 4736)
and Stereotactic Radiotherapy for Advanced Non-Small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 7-27.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04786093

Al

190.

NCT04854590

IMFINZI® Injection 120 mg, 500 mg Specific-Clinical
Experience Investigation in Patients With Extensive Stage
Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 4-22.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04854590

Al

191.

NCT04866017

A Phase 3, Randomized, Open-Label Study to Compare
Ociperlimab (BGB-A1217) Plus Tislelizumab (BGB-
A317) Versus Durvalumab in Patients With Locally
Advanced, Unresectable, PD-L1-Selected Non-Small Cell
Lung Cancer Whose Disease Has Not Progressed After
Concurrent Chemoradiotherapy. ClinicalTrials.gov. 6-17.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04866017

Al

192.

NCT04870112

A Phase 1/2a, Open-label, Multicenter Study to Evaluate
the Safety, Pharmacokinetics, and Preliminary Efficacy of
Subcutaneous Durvalumab in Patients With Non-Small
Cell and Small Cell Lung Cancer - SCope-D1.
ClinicalTrials.gov. 6-28. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04870112

AS
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193.

NCT04884269

A Non Interventional Pilot Study on Machine Learning for
ILD Detection Based on the Patient Data From Digital
Devices in Unresectable Stage 111 Non-Small Cell Lung
Cancer Patients Receiving Durvalumab. ClinicalTrials.gov.
8-11. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04884269

Al

194,

NCT04889066

A Phase Il Clinical Trial of Durvalumab (MEDI4736) and
Fractionated Stereotactic Radiotherapy (fSRT) Vs.
Personalized Ultra-Fractionated Stereotactic Adaptive
Radiotherapy (PULSAR) for the Treatment of Brain
Metastases from Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC).
ClinicalTrials.gov. 0-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04889066

Al

195.

NCT04892953

Local Consolidative Therapy (LCT) and Durvalumab
(MEDI4736) for Oligoprogressive and Polyprogressive
Stage 111 NSCLC After Chemoradiation and Anti-PD-L1
Therapy (ENDURE). ClinicalTrials.gov. 7-07.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04892953

Al

196.

NCT04895579

Boosting Immune Response With Copanlisib in Locally
Advanced Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer
Receiving Durvalumab, A Phase 1b Study.
ClinicalTrials.gov. 5-12. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04895579

Al

197.

NCT04902040

An Open-label, Single-Center, Phase 1b/2 Study to
Evaluate the Safety of Plinabulin in Combination With
Radiation/Immunotherapy in Patients With Select
Advanced Malignancies After Progression on PD-1 or PD-
L1 Targeted Antibodies. ClinicalTrials.gov. 4-14.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04902040

A2

198.

NCT04905316

Phase I/11 Study of Canakinumab With Chemoradiation
and Durvalumab for Unresected Locally-Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer (CHORUS). ClinicalTrials.gov. 5-
21. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04905316

Al

199.

NCT04944173

A Phase Il Study of Circulating Tumor DNA Directed
Consolidation Durvalumab (MEDI4736) Following
Induction and Concurrent Durvalumab with SABR for
Stage | NSCLC. SCION: SABR and Checkpoint Inhibition
of NSCLC. ClinicalTrials.gov. 8-11. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04944173

Al
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200.

NCT04948411

Durvalumab as Maintenance in Patients Who Received
Chemoradiotherapy for Unresectable Stage 111 NSCLC:
Real World Data From an Expanded Access Program in
Brazil.. ClinicalTrials.gov. 9-30. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04948411

Al

201.

NCT04951115

Phase Il Trial of Platinum-Etoposide Chemotherapy and
Durvalumab (MEDI4736) With Sub-Ablative SBRT in
Patients With Newly Diagnosed Stage IV Small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 7-12. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04951115

Al

202.

NCT04982549

A Prospective Study to Evaluate the Safety of Concurrent
Durvalumab (MEDI4736) With Chemoradiation

Therapy (CRT) Followed by Durvalumab for Chinese
Unresectable Stage 11 Non Small Cell Lung

Cancer (NSCLC) . ClinicalTrials.gov. 1-21.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04982549

Al

203.

NCT04985851

Durvalumab (MEDI4736) Combined With Anlotinib
Versus Durvalumab (MEDI4736) Alone as Maintenance
Therapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer (ES-
SCLC). ClinicalTrials.gov. 9-28. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04985851

Al

204.

NCT04992780

A Randomized Phase Il Trial of Hypo-fractionated
Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT) Utilizing
2.5 Gy/Fraction Versus (VS) Standard-Fractionated IMRT,
Concurrent With Carboplatin/Paclitaxel and Followed by
Consolidation Durvalumab, for Subjects With Stage 2A/B
Non-Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-25.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04992780

Al

205.

NCTO05000710

Single Arm Phase |1, Multicenter Study of Concomitant
Radiotherapy, Tremelimumab and Durvalumab
(MEDI4736) for Metastatic or Locally Advanced NSCLC
Patients Progressing on First-line Immunotherapy.
ClinicalTrials.gov. 2-09. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05000710

Al

206.

NCT05008861

Safety of Gut Microbiota Reconstruction Plus PD-1/PD-L1
Monoclonal Antibodies to Treat Locally Advanced or
Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 9-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05008861

Al
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207.

NCT05027165

Prospective Evaluation of Immunological, Molecular-
genetic, Image-based and Microbial Analyzes to
Characterize Tumor Response and Control in Patients With
Inoperable Stage 111 NSCLC Treated With
Chemoradiotherapy Followed by Consolidation Therapy
With Durvalumab (PRECISION). ClinicalTrials.gov. 1-07.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05027165

Al

208.

NCT05034133

Durvalumab With Chemotherapy Followed by Sequential
Radiotherapy for Limited Stage Small Cell Lung Cancer: A
Single-arm Phase |1 Trial.. ClinicalTrials.gov. 9-01.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05034133

A2

209.

NCT05061550

A Phase Il, Open-label, Multicentre, Randomised Study of
Neoadjuvant and Adjuvant Treatment in Patients With
Resectable, Early-stage (Il to 111B) Non-small Cell Lung
Cancer (NeoCOAST-2). ClinicalTrials.gov. 4-14.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05061550

Al

210.

NCT05068232

A Phase Il Trial of Durvalumab and Ablative Radiation in
Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer (DARES).
ClinicalTrials.gov. 8-19. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05068232

A5

211.

NCT05092412

A First-line Multi-center, Single-arm Exploratory Study
Using Low-dose Radiotherapy (LDRT) Combined With
Durvalumab (MEDI4736), Etoposide, and
Cisplatin/Carboplatin for Patients With Extensive-stage
Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 3-02.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05092412

AS

212,

NCT05128630

An Open-label, Multi-center, Phase 2 Study of Chemo-
immunotherapy Followed by Reduced-dose Hypo-
fractionated RT and Maintenance Immunotherapy for Stage
111 Unresectable Non -Small-cell Lung Carcinoma
(NSCLC).. ClinicalTrials.gov. 0-28. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05128630

Al

213.

NCT05136846

A Phase | Trial Targeting Mitochondrial Metabolism With
Papaverine in Combination With Chemoradiation for Stage
11-111 Non-Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-
06. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05136846

Al
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214,

NCT05157542

A Phase Ib Trial on the Safety and Feasibility of
Neoadjuvant Low Dose Radiation, Chemotherapy and
Durvalumab for Potentially Resectable Stage 111 Non-small
Cell Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 6-10.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05157542

Al

215.

NCT05161533

CASPIAN-RT Trial: Hypofractionated Consolidative
Radiation Therapy After Durvalumab (MEDI4736) Plus
Platinum-Based Chemotherapy in Extensive Stage Small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 0-19.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05161533

Al

216.

NCT05170204

A Phase I-111, Multicenter Study Evaluating the Efficacy
and Safety of Multiple Therapies in Cohorts of Patients
Selected According to Biomarker Status, With Locally
Advanced, Unresectable, Stage 1l Non-Small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 1-01. [Zugriffsdatum:;
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05170204

Al

217.

NCT05187338

Triplex CTLA4/PD1/PDL1 Checkpoint Inhibitors
Combination Therapy for Advanced Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 1-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05187338

A5

218.

NCT05198830

A Phase 2 Randomized Study of the BER Inhibitor
TRC102 in Combination With Standard Pemetrexed-
Platinum-Radiation in Stage Il Non-Squamous Non-Small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-15.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05198830

Al

219.

NCT05206812

Window of Opportunity Trial of Durvalumab (MEDI4736)
to Identify Immune Dynamics in Operable Non-small Cell
Lung Cancer (NSCLC) (MIRACLE). ClinicalTrials.gov. 2-
03. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05206812

Al

220.

NCT05211895

A Phase 111, Randomised, Double-blind, Placebo-
controlled, Multicentre, International Study of Durvalumab
Plus Domvanalimab(AB154) in Participants With Locally
Advanced (Stage I11), Unresectable Non-small Cell Lung
Cancer Whose Disease Has Not Progressed Following
Definitive Platinum-based Concurrent Chemoradiation
Therapy. ClinicalTrials.gov. 2-18. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05211895

Al
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221. NCT05221840 A Phase 111, Double-blind, Placebo-controlled, Al
Randomised, Multicentre, International Study of
Durvalumab Plus Oleclumab and Durvalumab Plus
Monalizumab in Patients With Locally Advanced (Stage
111), Unresectable Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC)
Who Have Not Progressed Following Definitive, Platinum-
Based Concurrent Chemoradiation Therapy.
ClinicalTrials.gov. 2-07. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05221840

222, NCT05223647 Randomized Phase 111 Trial Investigating the Survival Al
Benefit of Adding Thoracic Radiotherapy to Durvalumab
(MEDI4736) Immunotherapy Plus Chemotherapy in
Extensive Stage Small-cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 1-11. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05223647

223. NCT05245994 An Open Label, Multicenter Phase 2 Study of Durvalumab | Al
(MEDI4736) + Olaparib as Maintenance Therapy in
Patients With Extensive Stage Small-Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 8-21. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05245994

224, NCT05267392 Neoadjuvant Immunotherapy With Durvalumab Al
(MEDI4736) in Non-Surgical Early Stage or Locally
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
Followed by Radical Radiotherapy or Chemoradiotherapy.
ClinicalTrials.gov. 2-16. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05267392

225, NCT05298423 Open-label Phase 3 Study of MK-7684A (Coformulation of | Al
Vibostolimab With Pembrolizumab) in Combination With
Concurrent Chemoradiotherapy Followed by MK-7684A
Versus Concurrent Chemoradiotherapy Followed by
Durvalumab in Participants With Unresectable, Locally
Advanced, Stage 111 NSCLC. ClinicalTrials.gov. 5-03.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05298423

226. NCT05325684 Efficacy and Safety of PD-L1 Inhibitor in Patients With A5
Advanced Solid Tumors Beyond Lung Cancer: a PhaselB
Clinical Study. ClinicalTrials.gov. 2-04. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05325684

2217. NCT05358691 A Trial of AN0025 With Chemoradiation Therapy in Stage | Al
111 NSCLC Participants. ClinicalTrials.gov. 1-01.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05358691
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228.

NCT05361395

A Phase 1b Study Evaluating the Safety and Efficacy of
First-Line Tarlatamab in Combination With Carboplatin,
Etoposide, and PD-L1 Inhibitor in Subjects With Extensive
Stage Small Cell Lung (DeLLphi-303). ClinicalTrials.gov.
8-24. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05361395

Al

229.

NCTO05374603

Savolitinib Combine With Durvalumab in Chinese EGFR
Wild-type Locally Advanced or Metastatic NSCLC
Patients With MET Alteration: An Open-label,
Interventional, Multiple-center, Exploratory Trial
(SOUND). ClinicalTrials.gov. 1-23. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05374603

A5

230.

NCT05380713

Surgery for Mesothelioma After Radiation Therapy Using
Exquisite Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 5-03.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05380713

Al

231

NCT05383001

Randomized Phase 11, Open-label Efficacy and Safety
Study of Second-line Durvalumab Plus Tremelimumab
Versus Platinum-based Chemotherapy Alone in Patients
With NSCLC and First-line Checkpoint-inhibitor Therapy
Followed by 2 Cycles of Platinum-based Chemotherapy
(Re-Check). ClinicalTrials.gov. 5-20. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05383001

Al

232.

NCT05403723

A Phase 1b Trial of Adaptive Stereotactic Body
Radiotherapy in Combination With Durvalumab
(MEDI4736), Platinum, and Etoposide in Extensive Stage
Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-31.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05403723

Al

233.

NCT05429866

Immunological Variables Associated to ICI Toxicity in
Cancer Patients. ClinicalTrials.gov. 9-01. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05429866

A5

234.

NCT05443971

Restoring Sensitivity to Immunotherapy Post Failure to the
Pacific Regimen: a Pilot Study of Combined Durvalumab
(MEDI 4736) and Grid Therapy for Non-Small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 1-08. [Zugriffsdatum:;
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05443971

Al
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235.

NCT05450692

A Phase Il1, Open-label, Randomised, Multicentre Study of
Ceralasertib Plus Durvalumab Versus Docetaxel in Patients
With Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer
Without Actionable Genomic Alterations, and Whose
Disease Has Progressed On or After Prior Anti-PD-(L)1
Therapy and Platinum-based Chemotherapy: LATIFY.
ClinicalTrials.gov. 9-15. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05450692

Al

236.

NCT05451173

Combining an Immune Checkpoint Inhibitor With SBRT
or Hypo-fractionated RT in the Treatment of Stage I-111
NSCLC: an Exploratory Study on Radiation Dose and
Treatment Efficacy.. ClinicalTrials.gov. 0-09.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05451173

Al

237.

NCT05456867

A Multi-center, Non-interventional, Prospective Study of
Durvalumab in Unresectable Locally Advanced NSCLC in
Routine Clinical Practice in Russia. ClinicalTrials.gov. 5-
31. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05456867

Al

238.

NCT05484583

Prospective Phase ii Clinical Study of the Efficacy and
Safety of Durvalumab Combined With Consolidation
Radiotherapy After First-line Treatment With Platinum-
containing Chemotherapy in Extensive Stage Small Cell
Lung Cancer With Oligometastases (1-5 Lesions).
ClinicalTrials.gov. 8-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05484583

Al

239.

NCT05568212

Phase Il, Two-cohorts, Randomized Trial Comparing
Standard of Care Versus Immune- Based Combination in
Relapsed Stage 111 Non-small-cell Lung Cancer (NSCLC)
Pretreated With Chemoradiotherapy and Durvalumab
(MEDI4736). ClinicalTrials.gov. 5-02. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05568212

Al

240.

NCT05572476

Lurbinectedin Combined With Durvalumab in Pre-treated
Patients With Extensive Stage Small-cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 3-10. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05572476

Al

241.

NCT05617963

A Phase Il Study of Durvalumab (MEDI 4736)
Maintenance in Frail Limited Disease Small Cell Lung
Cancer Patients After Thoracic Chemoradiotherapy (CRT).
ClinicalTrials.gov. 3-24. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05617963

A5
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242,

NCT05624996

Phase 111 Prospective Randomized Trial of Primary Lung
Tumor Stereotactic Body Radiation Therapy Followed by
Concurrent Mediastinal Chemoradiation for Locally-
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 7-12. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05624996

Al

243.

NCT05632809

REStoring lymphoCytes Using NKTR-255* After
chemoradiothErapy in Solid Tumors (RESCUE).
ClinicalTrials.gov. 1-10. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05632809

A5

244,

NCT05641870

Molecular Profiling and Dynamic Changes of Circulating
Tumor DNA in Unresectable Locally Advanced Non-small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-01.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05641870

Al

245,

NCT05668767

Multi-centered, Single-arm, Phase Il Study on Surufatinib
in Combination of Durvalumab and Etoposide and
Carboplatin/Cisplatin in the Firstly-line Treatment of
Extensive-stage Small-cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2-12. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05668767

Al

246.

NCT05683977

EvaluatioN of durvALumab Utilization and Effectiveness
for First Line Extensive Stage Small Cell Lung Cancer.
Prospective Cohort of Extensive Stage Small Cell Lung
Cancer Patients Treated With Durvalumab Associated With
Platinum-etoposide Chemotherapy. ClinicalTrials.gov. 1-
14. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05683977

Al

247.

NCT05687266

A Phase Il1, Randomised, Open-label, Multicentre, Global
Study of Datopotamab Deruxtecan (Dato-DXd) in
Combination With Durvalumab and Carboplatin Versus
Pembrolizumab in Combination With Platinum-based
Chemotherapy for the First-line Treatment of Patients With
Locally Advanced or Metastatic NSCLC Without
Actionable Genomic Alterations (D926NC00001;
AVANZAR). ClinicalTrials.gov. 2-29. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05687266

Al

248.

NCT05696782

Phase Il Pilot Study of Quick Start Durvalumab Following
Chemoradiation for Stage 111 Nonsmall Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 7-26. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05696782

Al
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249,

NCT05718297

A Multicentre, Randomised, Phase Il Trial of Brigatinib
Consolidation Versus Observation or Durvalumab in
Patients with Unresectable Stage 111 NSCLC and ALK-
rearrangement, After Definitive Chemo-radiotherapy.
ClinicalTrials.gov. 6-07. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05718297

Al

250.

NCT05742607

Official Title: A Phase Il Multicenter, Open Label, Non-
randomized Study of Neoadjuvant and Adjuvant Treatment
With IPH5201 and Durvalumab in Patients With
Resectable, Early-stage (11 to I11A) Non-Small Cell Lung
Cancer (MATISSE). ClinicalTrials.gov. 6-23.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05742607

Al

251.

NCT05757843

Using Circulating Tumor DNA to Personalize Duration of
Consolidation Durvalumab in Patients with Inoperable
Stage 111 Non-small Cell Lung Cancer: the Indiana Trial.
ClinicalTrials.gov. 9-13. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05757843

Al

252.

NCT05761977

Durvalumab in Combination With Standard Chemotherapy
for 1st Line Therapy of Patients With Extensive Stage
Small Cell Lung Cancer: A Non-interventional,
Prospective Observational Study of Clinical Practice,
Quality of Life and Use of Health Resources in Real-world
Clinical Practice (DRIVE). ClinicalTrials.gov. 3-31.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05761977

A5

253.

NCT05792995

Foundation and Clinical About the Expression of PD-1 in
Peripheral Blood T Lymphocytes and Its Prediction of
Immune Efficacy of Patients With Non-small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2-21. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05792995

Al

254,

NCT05796089

A Phase Il Study of Platinum and Etoposide
Chemotherapy, Durvalumab With Thoracic Radiotherapy
in the First Line Treatment of Patients With Extensive-
stage Small-cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 1-01.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05796089

Al

255.

NCT05826366

Specific Use-results Study of IMJUDO Intravenous
Infusion 25mg / IMFINZI Intravenous Infusion
120mg,500mg All Patient Investigation in Patients With
Unresectable Advanced or Recurrent Non-small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 6-02. [Zugriffsdatum:;
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05826366

Al
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256.

NCT05834413

Clinical Study on the Prevention of Driver Gene Negative
II-111a Lung Cancer Recurrence and Metastasis by Staged
Chinese Herbal Medicine Combined With Chemotherapy
and Immune Checkpoint Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 5-
01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05834413

A2

257.

NCT05848843

A Phase | Study of Adagrasib and Durvalumab for
Treatment of Advanced Non-small Cell Lung Cancers and
Gastro-intestinal Cancers Harboring KRAS G12C
Mutations. ClinicalTrials.gov. 4-25. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05848843

Al

258.

NCT05856695

A Phase Il Study Assessing the Efficacy of Etoposide Free
Chemotherapy Plus Durvalumab (MEDI4736) in First Line
Extensive Disease Small Cell Lung Cancer (SCLC).
ClinicalTrials.gov. 1-17. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05856695

Al

259.

NCT05886439

A Study of LK101 Combined With PD-1 or PD-L1
Monoclonal Antibody in the Treatment of Lung Cancer to
Evaluate the Safety, Tolerability and Preliminary Efficacy.
ClinicalTrials.gov. 5-11. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05886439

A2

260.

NCT05903092

A Phase Il Trial of MOnaliZumab in Combination With
durvAlumab (MEDI4736) Plus Platinum-based
chemotheRapy for First-line Treatment of Extensive Stage
Small Cell Lung Cancer (MOZART). ClinicalTrials.gov. 9-
26. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05903092

Al

261.

NCT05911308

A Pilot Window of Opportunity Study Evaluating
Durvalumab (MEDI4736) in Combination With Platinum
Doublet Chemotherapy Followed by Evaluation of
Durvalumab (MEDI4736) in Combination With Platinum
Doublet Chemotherapy and Abequolixron (RGX-104) in
Non-small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 4-01.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05911308

Al

262.

NCT05925530

A Multicentre, Phase I1, Single-Arm, Interventional Study
of Neoadjuvant Durvalumab and Platinum-based
Chemotherapy (CT), Followed by Either Surgery and
Adjuvant Durvalumab or Chemoradiotherapy (CRT) and
Consolidation Durvalumab, in Participants With Resectable
or Borderline Resectable Stage 11B-111B Non-small Cell
Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 2-22.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05925530

Al
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263.

NCT05932199

Combination of Induction Durvalumab and Tremelimumab
Alone Versus Durvalumab and Tremelimumab With
Chemotherapy for Potentially Resectable Pleural
Mesothelioma. ClinicalTrials.gov. 7-03. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05932199

Al

264.

NCT05933044

A Retrospective Observational, Multi-Centre, Cohort Study
to Understand Real-World Treatment Patterns and Clinical
Outcomes of Adult Patients With Locally Advanced,
Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer (Stage I11) in
Canada. ClinicalTrials.gov. 1-19. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05933044

Al

265.

NCT05941897

A Phase Il, Open-label, Multicentre, Non-comparative,
Single-arm Local Study of Ceralasertib Plus Durvalumab
in Patients With Advanced or Metastatic Non-Small Cell
Lung Cancer Without Actionable Genomic Alterations, and
Whose Disease Has Progressed On or After Prior Anti-PD-
(L)1 Therapy and Platinum-based Chemotherapy.
ClinicalTrials.gov. 6-21. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05941897

Al

266.

NCT06008093

A Phase Illb, Randomized, Multicenter, Open-label Study
to Assess the Efficacy of Durvalumab Plus Tremelimumab
Versus Pembrolizumab in Combination With Platinum-
based Chemotherapy for First-line Treatment in Metastatic
Non-small Cell Lung Cancer Patients With Non-squamous
Histology Who Have Mutations and/or Co-mutations in
STK11, KEAPL, or KRAS (TRITON). ClinicalTrials.gov.
4-05. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06008093

Al

267.

NCT06008353

A Real-World Assessment of the Demographic, Clinical
Characteristics and Outcomes of a Brazilian Cohort of
Previously Untreated Extensive Stage-Small Cell Lung
Cancer Receiving Durvalumab Combined With Platinum-
Etoposide in (ES-SCLC) in Brazil. ClinicalTrials.gov. 1-
18. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06008353

Al

268.

NCT06031597

Radiotherapy Combined With Immune Checkpoint
Inhibitors (ICIs) as Treatment for Locally Advanced Non-
small-cell Lung Cancer After Failing Induction Immuno-
chemotherapy: a Prospective, Real-world Cohort Study..
ClinicalTrials.gov. 9-15. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06031597

Al
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269.

NCT06077500

DAREONT™™-8: A Phase I, Open-label, Dose Escalation and
Expansion Trial of Repeated Intravenous Infusions of Bl
764532 Combined With Standard of Care (Platinium,
Etoposide, and Anti-PD-L1) in Patients With Extensive-
stage Small Cell Lung Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2-14.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06077500

Al

270.

NCT06083454

Assessing the Immunomodulatory Effects of
Pharmacologic Ascorbate with Durvalumab (MEDI 4736)
in Non-Small Cell Lung Cancer: a Window of Opportunity
Trial. ClinicalTrials.gov. 0-23. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06083454

Al

271.

NCT06102057

PACCELIO - FDG-PET Based Small Volume Accelerated
Immuno Chemoradiotherapy in Locally Advanced NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 7-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06102057

Al

272.

NCT06124118

A Feasibility Study to Evaluate the Addition of Tumor
Treating Fields to Treatment of Locally Advanced Stage Il
NSCLC. ClinicalTrials.gov. 4-04. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06124118

A5

273.

NCT06191250

Short Pre-sUrgical Plan in Locally Advanced Non-small
Cell Lung Cancer Employing Radiation, Immuno-
Oncology and Resection. ClinicalTrials.gov. 9-28.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06191250

Al

274.

NCT06211036

A Phase 3, Open-label, Multicenter, Randomized Study of
Tarlatamab in Combination With Durvalumab vs
Durvalumab Alone in Subjects With Extensive-Stage
Small-Cell Lung Cancer Following Platinum, Etoposide
and Durvalumab (DeLLphi-305). ClinicalTrials.gov. 6-05.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06211036

Al

275.

NCT06223711

Durvalumab (MEDI4736) in Combination With
Consolidative Radiochemotherapy and Ablative
Stereotactic Radiotherapy in Extensive Stage SCLC.
ClinicalTrials.gov. 0-06. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06223711

Al
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276.

NCT06284317

An International, Multicentre, Open-label Randomised
Phase Il Trial to Evaluate the Benefit of Adding Adjuvant
Durvalumab After Neoadjuvant Chemotherapy Plus
Durvalumab in Patients With Stage I1B-111B (N2)
Resectable NSCLC. ClinicalTrials.gov. 1-15.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06284317

Al

277.

NCT06287775

A Phase | Dose Finding and Phase Il Randomized Trial of
ladademstat Combined With Immune Checkpoint
Inhibition Maintenance After Initial Chemoimmunotherapy
in Patients With Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 4-08. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06287775

Al

278.

NCT06331455

Treatment of Pulmonary SUIcus, Pancoast and Chest Wall
Non-small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 5-22.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06331455

Al

279.

NCT06333678

A Randomized Phase 1l Study of Sotorasib Versus
Continued Consolidation Durvalumab in Patients With
KRAS G12C Mutant Locally Advanced Non-small Cell
Lung Cancer (LANSCLC) With Persistent ctDNA Defined
Minimal Residual Disease. ClinicalTrials.gov. 3-20.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06333678

Al

280.

NCT06371482

Durvalumab Combined With Chemoradiotherapy for
Limited Stage Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov.
6-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06371482

A5

281.

NCT06393816

A Multicenter Phase Il Study Evaluating the Efficacy and
Safety of the Combination of Durvalumab With Etoposide
and Platinum as First Line Treatment in Patients With
Large-cell Neuroendocrine Carcinomas (LCNECS) of the
Lung. ClinicalTrials.gov. 6-13. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06393816

Al

282.

NCT06418087

A Multicenter Phase 1, Single Arm Study of Durvalumab
(MEDI 4736) With Carboplatin Plus Etoposide for 4
Cycles Followed by Durvalumab Maintenance in Patients
With Metastatic Pulmonary Large-cell Neuroendocrine
Carcinoma (LCNEC). ClinicalTrials.gov. 5-27.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06418087

Al
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283.

NCT06419179

A Multicenter Phase Il Trial of Maintenance Durvalumab
(MEDI4736) and Olaparib (AZD2281) After Standard 1st
Line Treatment (Carboplatin/Cisplatin, Etoposide,
Durvalumab) in Homologous Recombination Deficiency
(HRD) Positive Extensive Disease (ED) Small-cell Lung
Cancer (SCLC). ClinicalTrials.gov. 0-09. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06419179

Al

284.

NCT06429696

Single-arm, Prospective Clinical Study of PD-L1 Inhibitor
Combined With Apatinib as First-line Maintenance
Treatment for Extensive-stage Small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 5-14. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06429696

Al

285.

NCT06446570

Phase Il Study of Durvalumab +/- Tremelimumab in
Patients With Recurrent and/or Metastatic Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 9-10.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06446570

Al

286.

NCT06463665

A Randomized Phase 2 Study Assessing the Efficacy and
Safety of Olvimulogene Nanivacirepvec Followed by
Platinum-doublet Chemotherapy + Physician's Choice of
Immune Checkpoint Inhibitor Compared With Docetaxel in
Patients With NSCL Cancer After First Progression While
on Front-line Immune Checkpoint Inhibitor-based
Maintenance. ClinicalTrials.gov. 9-26. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06463665

Al

287.

NCT06464068

AGNOSTIC THERAPY IN A PHASE I,
MULTICENTER, SINGLE-ARM STUDY IN FIRST-
LINE TREATMENT OF DURVALUMAB IN
ASSOCIATION WITH CARBOPLATIN OR CISPLATIN
AND ETOPOSIDE IN PATIENTS AFFECTED BY
EXTENSIVE STAGE - EXTRAPULMONARY SMALL
CELL CARCINOMA. ClinicalTrials.gov. 1-16.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06464068

Al

288.

NCT06483347

Intra-tumor Delivery of Double Checkpoint Inhibitors,
Chemodrug, and/or Bevacizumab Therapy as First Line for
Inoperable Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 4-04.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06483347

A5

289.

NCT06484491

Radiotherapy Dose Escalation Using Intensity-modulated
Proton Therapy for Non-small-cell Lung Cancer Patients.
ClinicalTrials.gov. 0-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06484491

Al
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290.

NCT06492421

Phase Il Study of Neoadjuvant CT-Guided Intra-tumor
Double Checkpoint Blockades for Untreated Stage I-111A
Non-Small Cell Lung Cancers Amenable for Surgical
Resection. ClinicalTrials.gov. 7-01. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06492421

Al

291.

NCT06494540

Prospective Non-interventional Study (NIS) to Examine the
Effectiveness of Tremelimumab + Durvalumab + Platinum
Chemotherapy (TDC) in Patients With Metastatic Non-
squamous NSCLC and High-risk Genetic Alterations.
ClinicalTrials.gov. 6-28. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06494540

Al

292.

NCT06498635

Randomized Phase 111 Trial INcorporating Pathologic
Complete ReSponse in Participants With Early StaGe Non
Small Cell Lung Cancer to Optimize ImmunotHerapy in
The AdjuvanT Setting (INSIGHT). ClinicalTrials.gov. 4-
01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06498635

Al

293.

NCT06529081

Assessment of Radiotherapy Strategies for Use in
Combined Treatment of Small-cell Lung Cancer at the
Stage of Extensive Disease - a Research Experiment.
ClinicalTrials.gov. 4-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06529081

Al

294.

NCT06564870

Retrospective Observational Study of the Efficacy and
Safety of DURVALUMAB Maintenance Therapy in
Patients With Stage 111 Non-Small Cell Lung Cancer
(DURVABREIZH). Clinical Trials.gov. 6-01.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06564870

AS

295.

NCT06606847

A Phase Il, Open-label, Multicentre, Single-arm Study of
Durvalumab Plus Oleclumab in Patients With Locally
Advanced, Unresectable Non-small Cell Lung Cancer Who
Have Not Progressed Following Definitive, Platinum-
Based Chemoradiation Therapy (LADOGA).
ClinicalTrials.gov. 9-24. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06606847

Al

296.

NCT06634199

Study of Antitumor Immune Response Generated After
Concurrent Chemo-radiotherapy (cCRT) and 10 Treatment
in Non-resectable Stage I11A/B and 11IC NSCLC Patients
Treated in Real World.. ClinicalTrials.gov. 0-03.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06634199

A5
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297.

NCT06667908

A Phase 2, Randomized, Open-Label, Active-Controlled
Study of JNJ-90301900 in Combination With
Chemoradiation Followed by Durvalumab in Locally
Advanced and Unresectable Stage 111 NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 2-06. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06667908

Al

298.

NCT06680050

AUSTRAL Trial: An Open-Label, Multicenter, Phase I
Study Of Radiotherapy Followed By Durvalumab
(MEDI4736) And Ceralasertib (AZD6738) In Stage 11
NSCLC Patients With Thoracic Relapses +/-
Oligometastases After PACIFIC Regimen.
ClinicalTrials.gov. 5-01. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06680050

Al

299.

NCT06694454

Phase I/11 Study of Neoadjuvant Inhaled Azacytidine With
Platinum-Based Chemotherapy and Durvalumab
(MEDI4736) - a Combined Epigenetic-Immunotherapy
(AZA-AEGEAN) Regimen for Operable Early-Stage Non-
Small Cell Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 5-
28. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06694454

A5

300.

NCTO06717243

A Prospective Observational Study on Genomic and
Methylation Signatures in Patients with Extensive-Stage
Small Cell Lung Cancer and Metastatic Large Cell
Neuroendocrine Carcinoma Undergoing Chemo-
Immunotherapy. ClinicalTrials.gov. 2-20. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06717243

A5

301.

NCT06719336

Addition of High-dose Hyperfractionated Simultaneous
Integrated Boost Radiotherapy to the Maintenance Therapy
with PD-L1 Inhibitor Versus PD-L1 Inhibitor Alone for
Extensive Stage Small Cell Lung Cancer (STONE-001).
ClinicalTrials.gov. 2-16. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06719336

Al

302.

NCT06726720

A Prospective, Observational, Real World Multi-cohort
Study of Patients With Non-small Cell Lung Cancer
(NSCLC) Initiating AstraZeneca (or Alliance Developed)
Drugs. ClinicalTrials.gov. 2-16. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06726720

AS

303.

NCT06732401

A Randomized Phase 111 Trial of Checkpoint Blockade in
Lung Cancer Patients in the Adjuvant Setting Based on
Pathologic Response Following Neoadjuvant Therapy
(CLEAR). ClinicalTrials.gov. 6-13. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06732401

Al
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304. | NCT06769126 PRISM: PReclsion in SCLC Via a Multicohort Study: Al
Randomized Phase Il Studies Evaluating Maintenance
Durvalumab With or Without Biomarker-Directed Therapy
for Extensive Stage Small Cell Lung Cancer (ES-SCLC).
ClinicalTrials.gov. 9-08. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06769126

305. | NCT06773910 An Open-label, Randomized Study of BMS-986489 A3
(Atigotatug + Nivolumab Fixed-dose Combination) vs
Durvalumab as Consolidation Therapy Following
Chemoradiotherapy in Limited-stage Small-cell Lung
Cancer (TIGOS-LS). ClinicalTrials.gov. 3-11.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06773910

306. NCT06810609 Prospective Randomized Phase Il Trial on Induction Al
Immunochemotherapy Followed by Surgery or Definitive
Chemoradiation and Consolidation Durvalumab
(MEDI4736) in Resectable and Borderline Resectable
Stage 11IA/B NSCLC. ClinicalTrials.gov. 3-31.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06810609

307. | NCT06826677 REAL-WORLD CLINICAL OUTCOMES AMONG A5
PATIENTS INCLUDED IN AN EARLY ACCESS
PROGRAMME TREATED WITH DURVALUMAB IN
COMBINATION WITH PLATINUM AND ETOPOSIDE
AS FIRST-LINE THERAPY IN EXTENSIVE-STAGE
SMALL CELL LUNG CANCER: AN ITALIAN
MULTICENTER OBSERVATIONAL STUDY.
ClinicalTrials.gov. 7-30. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06826677

308. | NCT06840782 First-line Immunotherapy-based Standard of Care and Al
Local Ablative Treatments for Oligometastatic Non-small
Cell Lung Cancer Patients: a Randomized, Multicentre,
Open-label Phase 111 Study. ClinicalTrials.gov. 5-05.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06840782

309. NCT06869239 Prediction of Response to PD-L1 Inhibitor After A5
Chemoradiotherapy in Limited-Stage Small-Cell Lung
Cancer Using Multi-omics-based Liquid Biopsy.
ClinicalTrials.gov. 2-25. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06869239
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310.

NCT06890598

A Phase 3, Multicenter, Double-Blind, Placebo-controlled
Study Assessing the Efficacy and Safety of Olomorasib in
Combination With Standard of Care Immunotherapy in
Participants With Resected or Unresectable KRAS G12C-
Mutant, Non-Small Cell Lung Cancer - SUNRAY-02.
ClinicalTrials.gov. 3-27. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06890598

Al

311.

NCT06898957

A Phase 1b Study Evaluating the Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, and Efficacy of Tarlatamab in
Combination With YL201 With or Without Anti-PD-L1 in
Subjects With Extensive Stage Small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 5-30. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06898957

A5

312.

NCT06908070

ChemoRadiOtherapy With Surgery Followed by
Consolidation Durvalumab for Initially Unresectable Stage
111 NSCLC (CROWD): a Phase 1V Feasibility Trial.
ClinicalTrials.gov. 2-17. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06908070

A5

313.

NCT06939036

A Multicentre, Open-label, Phase I/I1 Study Investigating
the Safety, Tolerability, and Preliminary Efficacy of
225Ac-SS0110 in Participants With Extensive Stage Small
Cell Lung Cancer (ES-SCLC) or Merkel Cell Carcinoma
(MCC) Receiving Standard of Care (SoC).
ClinicalTrials.gov. 5-04. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06939036

A5

EU-CIi

nical Trials Register (EU-CTR)

314.

2015-003715-38

A Phase 1b Open-label Study to Evaluate the Safety and
Tolerability of MEDI4736 in Combination with
Tremelimumab in Subjects with Advanced Non-small Cell
Lung Cancer. EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-003715-38

Al

315.

2013-005427-16

A Phase Il, Non-comparative, Open label, Multi-centre,
International Study of MEDI4736, in Patients with Locally
Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer
(Stage 11B-1V) who have received at least Two Prior
Systemic Treatment Regimens Including One Platinum-
based Chemotherapy Regimen (ATLANTIC). EU-CTR.
2014. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2013-005427-16

Al
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316.

2014-000336-42

A Phase 111, Randomised, Double-blind, Placebo-
controlled, Multi-centre, International Study of MEDI14736
as Sequential Therapy in Patients with Locally Advanced,
Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer (Stage 111) Who
Have Not Progressed Following Definitive, Platinum-
based, Concurrent Chemoradiation Therapy (PACIFIC).
EU-CTR. 2014. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-000336-42

Al

317.

2014-001105-41

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. EU-CTR. 2014. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-001105-41

Al

318.

2014-000338-46

A Phase 111, Open-label, Randomised, Multi-centre,
International Study of MEDI4736, Given as Monotherapy
or in Combination with Tremelimumab, Determined by
PD-L1 Expression, Versus Standard of Care in Patients
with Locally Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer (Stage 111B 1V) who Have Received at Least Two
Prior Systemic Treatment Regimens Including One
Platinum based Chemotherapy Regimen and Do Not Have
Known EGFR TK Activating Mutations or ALK
Rearrangements (ARCTIC). EU-CTR. 2014.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-000338-46

Al

319.

2015-001279-39

A Phase Il Randomized, Open-Label, Multi-Center,
Global Study of MEDI4736 in Combination with
Tremelimumab Therapy or MEDI4736 Monotherapy
Versus Standard of Care Platinum-Based Chemotherapy in
First Line Treatment of Patients with Advanced or
Metastatic Non Small-Cell Lung Cancer (NSCLC)
(MYSTIC). EU-CTR. 2015. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-001279-39

Al
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320. 2015-002197-21 A Phase Il Randomized, Open-Label, Multi-Center, Al
Global Study of MEDI4736 in Combination with
Tremelimumab Therapy Versus Standard of Care
Platinum-Based Chemotherapy in First-Line Treatment of
Patients with Advanced or Metastatic Non-Small-Cell
Lung Cancer (NSCLC) (NEPTUNE).. EU-CTR. 2015.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-002197-21

321. 2014-000814-73 National Lung Matrix Trial: Multi-drug, genetic marker- Al
directed, non-comparative, multi-centre, multi-arm phase Il
trial in non-small cell lung cancer. EU-CTR. 2015.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-000814-73

322. 2015-004005-16 A Phase I/11 Study of MEDI4736 (Anti-PD-L1 Antibody) A2
in Combination with Olaparib (PARP inhibitor) in Patients
with Advanced Solid Tumors. EU-CTR. 2015.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-004005-16

323. 2016-001202-42 A Phase I, Open-Label, Multi-Arm Study to Determine the | Al
Preliminary Efficacy of Novel Combinations of Treatment
in Patients with Platinum Refractory Extensive-Stage
Small-Cell Lung Cancer. EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-001202-42

324, 2018-001375-21 A Phase Il Randomized, Open-Label, Multi-Center Study | Al
of Durvalumab (MEDI4736) Versus Standard of Care
(SoC) Platinum-Based Chemotherapy as First Line
Treatment in Patients with PD-L1-High Expression
Advanced Non Small-Cell Lung Cancer (NSCLC). EU-
CTR. 2018. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-001375-21

325. 2016-001203-23 A Phase 111, Randomized, Multicenter, Open-Label, Al
Comparative Study to Determine the Efficacy of
Durvalumab or Durvalumab and Tremelimumab in
Combination With Platinum-Based Chemotherapy for the
First-Line Treatment in Patients with Extensive Disease
Small-Cell Lung Cancer (SCLC) (CASPIAN). EU-CTR.
2017. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-001203-23
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326. 2016-002858-20 A phase Il study of durvalumab (MEDI4736) plus A5
tremelimumab for the treatment of patients with advanced
neuroendocrine neoplasms of gastroenteropancreatic or
lung origin (the DUNE trial).. EU-CTR. 2016.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-002858-20

327. | 2017-000920-81 | A Phase Ill, Randomized, Multi-Center, Open-Label, Al
Comparative Global Study to Determine the Efficacy of
Durvalumab or Durvalumab and Tremelimumab in
Combination With Platinum-Based Chemotherapy for
First-Line Treatment in Patients With Metastatic Non
Small-Cell Lung Cancer (NSCLC) (POSEIDON).. EU-
CTR. 2017. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-000920-81

328. 2017-002208-28 An Open-Label, Multi-Drug, Biomarker-Directed, Multi- Al
Centre Phase Il Umbrella Study in Patients with Non-Small
Cell Lung Cancer, who Progressed on an anti-PD-1/PD-L1
Containing Therapy (HUDSON).. EU-CTR. 2017.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-002208-28

329. 2016-003963-20 Durvalumab (MEDI4736) in frail and elder patients with Al
metastatic NSCLC. EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-003963-20

330. 2016-005225-37 The ASTEROID trial - Ablative STEreotactic Al
RadiOtherapy with Durvalumab (MEDI4736). An open
label randomized phase Il trial with durvalumab following
Stereotactic Body radiotherapy (SBRT) in patients with
stage | Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC). EU-CTR.
2018. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-005225-37

331. 2017-004397-34 A Phase 111, Randomized, Placebo-controlled, Double- Al
blind, Multi-center, International Study of Durvalumab
Given Concurrently with Platinum-based Chemoradiation
Therapy in Patients with Locally Advanced, Unresectable
Non-small Cell Lung Cancer (Stage I11) (PACIFIC2). EU-
CTR. 2018. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-004397-34
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332.

2018-002220-16

A Phase Il, Open-Label, Multi-Centre, International Safety
Study of Durvalumab Following Sequential Chemotherapy
and Radiation Therapy in Patients with Stage 111,
Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer (PACIFIC 6).
EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-002220-16

Al

333.

2018-002294-22

A Phase 111, Randomised, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Multicentre Study of Durvalumab as
Consolidation Therapy in Patients with Locally Advanced,
Unresectable, Non-Small Cell Lung Cancer (Stage 111)
Who Have Not Progressed following Definitive, Platinum-
Based, Chemoradiation Therapy (PACIFIC-5). EU-CTR.
2018. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-002294-22

Al

334.

2018-003460-30

A Phase Il Randomized, Multi-Center, Double-Blind,
Global Study to Determine the Efficacy and Safety of
Durvalumab plus Olaparib Combination Therapy
Compared with Durvalumab Monotherapy as Maintenance
Therapy in Patients whose Disease has not Progressed
Following Standard of Care Platinum-Based Chemotherapy
with Durvalumab in First Line Stage IV Non Small Cell
Lung Cancer (ORION). EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-003460-30

Al

335.

2018-002997-29

A Phase 111, Double-blind, Placebo-controlled, Multi-center
International Study of Neoadjuvant/adjuvant Durvalumab
for the Treatment of Patients with Resectable Stages Il and
111 Non-small Cell Lung Cancer (AEGEAN). EU-CTR.
2018. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-002997-29

Al

336.

2018-002931-35

A Phase 2, Open-label, Multicenter, Randomized,
Multidrug Platform Study of Durvalumab Alone or in
Combination with Novel Agents in Subjects with Locally
Advanced, Unresectable, Stage 11 Non-small Cell Lung
Cancer (COAST). EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-002931-35

Al
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337. 2018-002572-41 A Phase 111, Randomized, Placebo-controlled, Double- Al
blind, Multi-center, International Study of Durvalumab
with Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) for the
Treatment of Patients with unresected Stage /11, lymph-
node negative Non-small Cell Lung Cancer (PACIFIC-
4/RTOG-3515). EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-002572-41

338. | 2018-000914-39 Precision Immuno-Oncology for advanced Non-small cell | Al
lung cancer patients with PD-1 ICI Resistance (PIONeeR
clinical study). EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-000914-39

339. | 2018-003265-34 | A Multicenter, Double Blind, Randomized, Controlled Al
Study of M7824 with Concurrent Chemoradiation
Followed by M7824 versus Concurrent Chemoradiation
Plus Placebo Followed by Durvalumab in Participants with
Unresectable Stage 111 Non-small Cell Lung Cancer. EU-
CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-003265-34

340. 2019-000670-37 Imaging tumor-infiltrating CD8+ T-cells in non-small cell | Al
lung cancer upon neo-adjuvant treatment with Durvalumab
(MEDI4736).. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-000670-37

341. 2018-003974-29 A Biomarker-Directed Phase 2 Platform Study in Patients Al
with Advanced Non-Small Cell Lung Cancer whose
Disease has Progressed on First-Line Osimertinib Therapy.
EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-003974-29

342, 2018-003011-22 A multicentre single arm phase |1 trial assessing the Al
efficacy of immunotherapy, chemotherapy and stereotactic
radiotherapy to metastases followed by definitive surgery
or radiotherapy to the primary tumour, in patients with
synchronous oligo-metastatic nonsmall cell lung cancer.
EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-003011-22
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343.

2019-001222-98

A Phase 3, Randomized, Open Label Study to Compare
Nivolumab plus Concurrent Chemoradiotherapy (CCRT)
followed by Nivolumab plus Ipilimumab or Nivolumab

plus CCRT Followed by Nivolumab vs CCRT followed by

Durvalumab in Previously Untreated, Locally Advanced
Non-small Cell Lung Cancer (LA NSCLC). EU-CTR.
2019. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-001222-98

Al

344,

2019-004336-31

A Phase I, Open-label, Multicenter, International Study of

Durvalumab Following Radiation Therapy in Patients with
Stage 111, Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer Who
Are Ineligible for Chemotherapy (DUART). EU-CTR.
2020. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004336-31

Al

345.

2019-002192-33

Thoracic Radiotherapy plus Durvalumab in Elderly and/or
frail NSCLC stage Il patients unfit for chemotherapy-
Employing optimized (hypofractionated) radiotherapy to
foster durvalumab efficacy. EU-CTR. 20109.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-002192-33

Al

346.

2019-003237-41

A Phase 3 Study of Pembrolizumab (MK-3475) in
Combination with Concurrent Chemoradiation Therapy
Followed by Pembrolizumab with or without Olaparib vs
Concurrent Chemoradiation Therapy Followed by
Durvalumab in Participants with Unresectable, Locally
Advanced, Stage 1l Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC). EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-003237-41

Al

347.

2020-000556-35

A Phase 111, Randomized, Multicenter, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Determine the Efficacy of
Adjuvant Durvalumab in Combination with Platinum-
based Chemotherapy in Completely Resected Stage 11-111
NSCLC (MeRmaiD-1). EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-000556-35

Al
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348.

2019-004773-29

A PHASE Ill, OPEN-LABEL, RANDOMIZED STUDY
OF ATEZOLIZUMAB AND TIRAGOLUMAB
COMPARED WITH DURVALUMAB IN PATIENTS
WITH LOCALLY ADVANCED, UNRESECTABLE
STAGE I1l NON-SMALL CELL LUNG CANCER WHO
HAVE NOT PROGRESSED AFTER CONCURRENT
PLATINUM-BASED CHEMORADIATION.. EU-CTR.
2020. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004773-29

Al

349.

2020-001050-22

A Phase Il randomized Study to evaluate the efficacy and
safety of Cisplatin or Carboplatin / Etoposide and
concomitant Radiotherapy combined with Durvalumab
followed by Maintenance Therapy with Durvalumab versus
Cisplatin or Carboplatin / Etoposide and concomitant
Radiotherapy in Patients with limited disease Small Cell
Lung Cancer. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-001050-22

A3

350.

2020-000612-30

A Phase 111, Randomized, Multicenter, Double-blind,
Placebo-controlled Study of Durvalumab for the Treatment
of Stage I1-111 NSCLC Patients with Minimal Residual
Disease Following Surgery and Curative Intent Therapy
(MERMAID-2). EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-000612-30

Al

351.

2020-002328-35

A Phase IIB, Single Arm Study, of Durvalumab in
Combination with Platinum-Etoposide for Untreated
Patients with Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer
reflecting Real World Clinical Practice in Spain
(CANTABRICO). EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-002328-35

A5

352.

2020-004091-18

A Phase Il Multicenter, Open-Label, Single Arm Study to
Determine the Efficacy, Safety and Tolerability of
AZD2811 and Durvalumab Combination as Maintenance
Therapy After Induction with Platinum-Based
Chemotherapy Combined with Durvalumab, for the First-
Line Treatment of Patients with Extensive Stage Small-
Cell Lung Cancer.. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004091-18

Al
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353. 2019-004025-24 BRIDGE trial: Phase Il trial of durvalumaB and Al
chemotheRapy Induction followed by Durvalumab and
radiotherapy in larGe volumE stage 111 NSCLC. EU-CTR.
2021. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004025-24

354, 2020-005537-32 A Phase IlIb, Single-arm, Multi-center, International Study | Al
of Durvalumab in Combination with Platinum and
Etoposide for the First Line Treatment of Patients with
Extensive-stage Small Cell Lung Cancer (LUMINANCE).
EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-005537-32

355. 2020-004656-14 Phase 3, Randomized, Open-Label Study to Compare Al
Ociperlimab (BGB-A1217) Plus Tislelizumab (BGB-
A317) Plus Concurrent Chemoradiotherapy (cCRT)
Followed by Ociperlimab Plus Tislelizumab or
Tislelizumab Plus cCRT Followed by Tislelizumab Versus
CCRT Followed by Durvalumab in Previously Untreated,
Locally Advanced, Unresectable Non-Small Cell Lung
Cancer. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004656-14

356. 2021-003369-37 A Phase Il Open-label, Multicentre, Randomised Study of | Al
Neoadjuvant and Adjuvant Treatment in Patients with
Resectable, Early-stage (11 to 111A) Non-small Cell Lung
Cancer (NeoCOAST-2). EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-003369-37

357. 2021-004327-32 A Phase 111, Randomized, Doubleblind, Placebo-controlled, | Al
Multicentre, International Study of Durvalumab plus
Domvanalimab (AB154) in Participants with Locally
Advanced (Stage I11), Unresectable Nonsmall Cell Lung
Cancer Whose Disease has not Progressed Following
Definitive Platinumbased Concurrent Chemoradiation
Therapy (PACIFIC-8). EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-004327-32
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358.

2021-004346-37

A Phase Il1, double-blind, placebo-controlled,
Randomized, Multicenter, International Study of
Durvalumab Plus Oleclumab and Durvalumab Plus
Monalizumab in Patients With Locally Advanced (Stage
111), Unresectable Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC)
Who Have Not Progressed Following Definitive, Platinum-
Based Concurrent Chemoradiation Therapy (PACIFIC-9).
EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-004346-37

Al

359.

2021-005135-23

Open-label Phase 3 Study of MK-7684A (Coformulation of
Vibostolimab with Pembrolizumab) in Combination with
Concurrent Chemoradiotherapy followed by MK-7684A
Versus Concurrent Chemoradiotherapy followed by
Durvalumab in Participants with Unresectable, Locally
Advanced, Stage 11l NSCLC. EU-CTR. 2022.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005135-23

Al

360.

2017-003780-35

Randomized phase |1, open-label efficacy and safety study
of second-line durvalumab plus tremelimumab versus
platinum-based chemotherapy alone in patients with
NSCLC and first-line checkpoint-inhibitor therapy
followed by 2-cycles of platinum-based chemotherapy.
EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-003780-35

Al

361.

2022-000493-26

A Phase Il1, Open-label, Randomised, Multicentre Study of
Ceralasertib Plus Durvalumab Versus Docetaxel in Patients
With Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer
Without Actionable Genomic Alterations, and Whose
Disease Has Progressed On or After Prior Anti-PD- (L)1
Therapy and Platinum-based Chemotherapy: LATIFY. EU-
CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-000493-26

Al

362.

2022-001114-19

Lurbinectedin combined with durvalumab (MEDI 4736) in
pre-treated patients with extensive stage small-cell lung
cancer. EU-CTR. 2023. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-001114-19

Al
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363. 2021-004606-21 A Phase 111, Randomised, Open-label, Multicentre, Global | Al
Study of Datopotamab Deruxtecan (Dato-DXd) in
Combination With Durvalumab and Carboplatin Versus
Pembrolizumab in Combination With Platinum-based
Chemotherapy for the First-line Treatment of Patients With
Locally Advanced or Metastatic NSCLC Without
Actionable Genomic Alterations (D926NC00001;
AVANZAR). EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-004606-21

364. 2022-003408-33 PACCELIO - FDG-PET based small volume accelerated Al
immuno chemoradio-therapy in locally advanced NSCLC.
EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-003408-33

365. 2012-002206-52 A Phase 1/2 Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and | Al
Pharmacokinetics of MEDI4736 in Subjects with
Advanced Solid Tumors. EU-CTR. 2012. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2012-002206-52

366. 2014-004946-83 A phase 111 prospective double blind placebo controlled Al
randomized study of adjuvant MEDI4736 in completely
resected non-small cell lung cancer. EU-CTR. 2014.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-004946-83

367. 2015-005765-23 Companion biomarker development for MEDI4736 treated | Al
non-small-cell lung cancer patients using 89Zirconium-
labeled MEDI4736 — a feasibility study. EU-CTR. 2017.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-005765-23

368. 2016-001849-15 A PHASE Il PROSPECTIVE IMMUNE Al
NEOADJUVANT THERAPY STUDY OF
DURVALUMAB (MEDI4736) IN EARLY STAGE NON-
SMALL CELL LUNG CANCER. EU-CTR. 2016.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-001849-15
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369.

2016-004524-38

A phase Il exploratory study of durvalumab (MEDI4736)
in HIV-1 patients with advanced solid tumors. EU-CTR.
2017. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-004524-38

Al

370.

2017-001375-22

EORTC ILOC study: Phase 11 of immunotherapy plus local
tumor ablation (RFA or stereotactic radiotherapy) in
patients with colorectal cancer liver metastases. EU-CTR.
2018. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-001375-22

Al

371.

2017-001664-37

A randomized phase 2 study comparing immunotherapy
with chemotherapy in the treatment of elderly patients with
advanced NSCLC. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-001664-37

Al

372.

2017-001857-14

A phase I/11 basket trial evaluating a combination of
Metronomic Oral Vinorelbine plus anti-PD-L1/anti-CTLA4
ImmunothErapy in patients with advanced solid tumours..
EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-001857-14

A2

373.

2017-002474-39

An open-label first-in-human phase 1/2a study to evaluate
safety, feasibility and efficacy of multiple dosing with
individualised VB10.NEO or VB10.NEO and
bempegaldesleukin (NKTR-214) immunotherapy in
patients with locally advanced or metastatic melanoma,
NSCLC, clear renal cell carcinoma, urothelial cancer or
squamous cell carcinoma of head and neck, who did not
reach complete responses with current standard of care
immune checkpoint blockade. EU-CTR. 2017.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-002474-39

Al

374.

2017-004213-24

A RANDOMIZED TRIAL OF DURVALUMAB AND
TREMELIMUMAB ¢ PLATINUM-BASED
CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH HIGH-RISK,
METASTATIC (STAGE IV) SQUAMOUS OR NON-
SQUAMOUS NON-SMALL CELL LUNG CANCER
(NSCLC). EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-004213-24

Al
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375.

2018-001316-29

A Phase Il, Randomized, Open-label Platform Trial
Utilizing a Master Protocol to Study Novel Regimens
Versus Standard of Care Treatment in NSCLC Participants.
EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-001316-29

Al

376.

2018-001994-25

TACTI-002 (Two ACTive Immunotherapeutics): A
multicenter, open label, Phase 11 study in patients with
previously untreated unresectable or metastatic non-small
cell lung cancer (NSCLC), or recurrent PD-X refractory
NSCLC or with recurrent or metastatic squamous head and
neck cancer (HNSCC) receiving the soluble LAG-3 fusion
protein eftilagimod alpha (IMP321) in combination with
pembrolizumab (PD- 1 antagonist). EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-001994-25

Al

377.

2018-002932-26

A Phase 2 Open-label, Multicenter, Randomized,
Multidrug Platform Study of Neoadjuvant Durvalumab
Alone or in Combination with Novel Agents in Subjects
with Resectable, Early-stage (I [> 2 cm] to 111A) Non-small
Cell Lung Cancer (NeoCOAST). EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-002932-26

Al

378.

2018-002971-17

Precision medicine phase Il study evaluating the efficacy of
a double immunotherapy by Durvalumab and
Tremelimumab combined with Olaparib in patients with
solid cancers and carriers of homologous recombination
repair genes mutation in response or stable after Olaparib
treatment. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-002971-17

A2

379.

2018-003645-41

Phase Il trial evaluating the efficacy of durvalumab
(MEDI4736) as second-line therapy in Non- Small-Cell
Lung Cancer patients receiving concomitant steroids. EU-
CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-003645-41

Al

380.

2018-004490-27

A multicentric Phase Il, open-label study evaluating the
efficacy of the combination of hypofractionated stereotactic
radiation therapy with the anti-PDL1 immune checkpoint
inhibitor Durvalumab in NSCLC patients with 1 to 4 Brain
Metastases.. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-004490-27

Al
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381.

2018-004742-42

A phase Il single-arm trial evaluating safety and efficacy of
Durvalumab in ECOG Performance Status 2-3, treatment-
naive, patients with stage IV Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC) and high PD-L1 tumor expression. EU-CTR.
2019. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-004742-42

Al

382.

2019-000058-77

Prospective Phase-11 Trial of induction chemotherapy and
chemoradiotherapy plus/minus the PD-L1 antibody
durvalumab followed by surgery or definitive
chemoradiation boost and consolidation durvalumab in
resectable stage 111 NSCLC. EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-000058-77

Al

383.

2019-002537-11

Durvalumab (MEDI4736) After chemoRadioTherapy
(DART) for NSCLC patients — a phase Il translational and
biomarker study investigating PDL1 positive and negative
patients. EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-002537-11

Al

384.

2019-004284-51

An exploratory study of durvalumab (MEDI4736) uptake
during concurrent chemoradiotherapy in stage 111 NSCLC
patients using 89Zr-labeled durvalumab PET. EU-CTR.
2020. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004284-51

Al

385.

2020-003433-37

A RANDOMIZED, OPEN-LABEL PHASE 2/3 STUDY
COMPARING COBOLIMAB + DOSTARLIMAB +
DOCETAXEL TO DOSTARLIMAB + DOCETAXEL TO
DOCETAXEL ALONE IN PARTICIPANTS WITH
ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER
WHO HAVE PROGRESSED ON PRIOR ANTI-PD-(L)1
THERAPY AND CHEMOTHERAPY (COSTAR LUNG).
EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-003433-37

Al

386.

2020-004413-13

Dual-immunotherapy and short-course medium-dose
radiotherapy, followed by surgery for tumor
microenvironment modification in early stage NSCLC.
EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004413-13

Al
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Nr. Studien-1D Titel Ausschlussgrund

387. 2020-005191-35 LIBRETTO-432: A Placebo-controlled Double-Blinded Al
Randomized Phase 3 Study of Adjuvant Selpercatinib
following Definitive Locoregional Treatment in
Participants with Stage IB-Il1lA RET fusion-Positive
NSCLC. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-005191-35

388. | 2021-000615-23 Randomized phase 11 trial of standard immunotherapy Al
(10) by checkpoint inhibitors, versus reduced dose intensity
of 10 in patients with metastatic cancer in response after 6
months of standard 10. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-000615-23

389. 2021-001203-32 An open-label, multi-center, phase 2 study of chemo- Al
immunotherapy followed by reduced-dose hypo-
fractionated RT and maintenance immunotherapy for stage
111 unresectable Non —small-cell lung carcinoma
(NSCLC).. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-001203-32

390. 2021-001648-91 Randomized phase 111 trial investigating the survival Al
benefit of adding thoracic radiotherapy to durvalumab
(MEDI4736) immunotherapy plus chemotherapy in
extensive stage small-cell lung cancer. EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-001648-91

391. 2021-001713-37 Phase Il, two-cohorts, randomized trial comparing standard | Al
of care versus immune-based combination in relapsed stage
111 non-small-cell lung cancer (NSCLC) pretreated with
chemoradiotherapy and durvalumab. EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-001713-37

392. 2021-003031-29 Roll Over StudY for Patients Who Have Completed a Al
Previous Oncology Study with Durvalumab and Are
Judged by the Investigator to Clinically Benefit From
Continued Treatment. EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-003031-29
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393. 2021-004149-19 A PHASE I-11l, MULTICENTER STUDY Al
EVALUATING THE EFFICACY AND SAFETY OF
MULTIPLE THERAPIES IN COHORTS OF PATIENTS
SELECTED ACCORDING TO BIOMARKER STATUS,
WITH LOCALLY ADVANCED, UNRESECTABLE,
STAGE 11l NON-SMALL CELL LUNG CANCER. EU-
CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-004149-19

394, 2021-005136-34 | A Multicenter, Open-Label, Dose-Finding, Phase 2 Study Al
Evaluating THIO Sequenced with Cemiplimab
(LIBTAYO®) in Subjects with Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC). EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005136-34

395. 2021-005487-22 A randomized, double-blind, placebo-controlled, Phase 2 Al
study evaluating efficacy and safety of inupadenant in
combination with carboplatin and pemetrexed in adults
with nonsquamous non-small cell lung cancer who have
progressed on immunotherapy.. EU-CTR. 2022.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005487-22

396. 2021-005920-39 A phase Il study of durvalumab (MEDI 4736) maintenance | A5
in frail limited disease small cell lung cancer patients after
thoracic chemoradiotherapy (CRT). EU-CTR. 2022.
[Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-005920-39

397. 2022-001822-31 Durvalumab (MEDI4736) in combination with Al
consolidative radiochemotherapy and ablative stereotactic
radiotherapy in extensive stage SCLC (DuCoRa-SCLC).
EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-001822-31

398. 2022-001903-42 A Phase Il Multicenter, open label, non-randomized study | Al
of neoadjuvant and Adjuvant Treatment with IPH5201 and
durvalumab in patients with resectable, early-Stage (Il to
111A) Non-Small Cell Lung Cancer (MATISSE). EU-CTR.
2022. [Zugriffsdatum: 27.05.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-001903-42
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399.

2022-003787-24

Precision Medicine in patients with unresectable
CholAngiocarcinoma; RadioEmbolization and combined
biological therapy (Single arm, multicenter phase 11 study
investigating the efficacy and safety of a novel therapeutic
scheme in patients with unresectable CholAngiocarcinoma;
RadioEmbolization in combination with CisGem and
Durvalumab). EU-CTR. 2023. [Zugriffsdatum:
27.05.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2022-003787-24

Al

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir 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 hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-69 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zuséatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-69 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-69 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie ADRIATIC

Item? ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Ziel der Studie ist der Vergleich der Wirksamkeit von
Hypothesen Durvalumab (Monotherapie) oder Durvalumab und

Tremelimumab (Kombinationstherapie) gegentiber Placebo fiir
Patient:innen mit LS-SCLC, deren Erkrankung nach einer
platinbasierten Radiochemotherapie nicht progredient ist.

o Die primaren Studienziele sind der Vergleich des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) bewertet durch BICR
gemdal RECIST 1.1 und das Gesamtuberleben (OS) unter
Durvalumab (Monotherapie) gegeniiber BSC.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Die ADRIATIC-Studie ist eine randomisierte, doppelblinde,
Studiendesigns (z. B. parallel, placebo-kontrollierte, multizentrische, internationale Phase-111-
faktoriell) inklusive Studie mit dem Zuteilungsverhaltnis 1:1:1.
Zuteilungsverhaltnis

3b Relevante Anderungen der SAP Version 5.0 (20.12.2023):
Methodik nach Studienbeginn | ¢ Aufgrund der potenziellen zusatzlichen OS-Analyse wurde
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), das Alpha-Level fiir OS-Analysen auf 0,1% geandert.

mit Begrtindung SAP Version 4.0 (20.03.2023):

e Anpassung der Analyse der ORR von logistischer
Regression zu Cochran-Mantel-Haenszel Test

SAP Version 3.0 (28.08.2022):

e Zusatzliche Analysen fiir die ORR (logistische Regression)

e Entfernung der Zeit bis zur Zensierung bei der
Sensitivitatsanalyse fiir TTDM

e Subgruppenanalyse fiir PFS/OS nach IVRS und eCRF

Protokollversion 4.0 (13.11.2020) / SAP Version 2.0

(23.07.2021):

e OSund PFS (Durvalumab vs. BSC) sind primare
Endpunkte, somit werden OS und PFS (Durvalumab und
Tremelimumab vs. BSC) sekundére Endpunkte.
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ltem? Charakteristikum

Studieninformation

Aufgrund der Endpunktanderung wurde die Fallzahl
angepasst.

PD-L1-Expression in Tumor- und/oder Immunzellen im
Verhéltnis zu Ansprech-/Wirksamkeitsergebnissen ist jetzt
ein sekunddrer Endpunkt (zuvor explorativer Endpunkt).
TMB im Verhdltnis zu Ansprech-/Wirksamkeitsergebnissen
wird als explorativer Endpunkt gefuihrt (zuvor sekundérer
Endpunkt).

Protokollversion 3.0 (13. Januar 2020):

Einschlusskriterium 11 und Ausschlusskriterium 17 zur
Klarstellung angepasst

Protokollversion 2.0 (28. Februar 2019):

Einschlusskriterium 3 geandert, um festzulegen, dass die
Vorlage einer schriftlichen, datierten und unterzeichneten
Einwilligung vor der Entnahme der Proben fur die Analyse
freiwillig ist

Einschlusskriterium 4 wurde angepasst, sodass es keine
Altersgrenze von 75 Jahren mehr gibt.

Einschlusskriterium 5 geéndert, um festzulegen, dass der
Status ,,medizinisch nicht resezierbar* fiir Patient:innen im
Stadium I oder 11 von der Pruférztin oder von dem Priifarzt
bestimmt wird

Einschlusskriterium 7 geandert, um friihere
Radiochemotherapie (einschlieBlich Strahlentherapie) zu
berticksichtigen (bisher Einschlusskriterium 9) und PCI als
Einschlusskriterium 9 von hier an eingefiihrt
Einschlusskriterium 10 geéndert, um die obligatorische
Verfiigbarkeit von Tumorproben zu gewéhrleisten und die
detaillierten Leitlinien fur die Annahme von Proben,
Abléufe und die Reihenfolge der Praferenz anzupassen
Ausschlusskriterium 3 geédndert zu ,,Jegliche Pneumonitis
des Grades >2 in der Vorgeschichte®, die Erweiterung soll
die Sicherheit der Patient:innen gewéhrleisten.

Streichung von Ausschlusskriterium 20: “Bestrahlung von
mehr als 30% des Knochenmarks oder mit einem breiten
Bestrahlungsfeld innerhalb von 4 Wochen nach der ersten
Dosis des Studienmedikaments* — dies gilt nicht fur die
friihe Krankheitssituation in dieser Studie.

Anpassung des Ausschlusskriteriums 29 zur Sicherstellung
der Ubereinstimmung mit der Studie Master ICF und den
aktuellsten Leitlinien fur die Fristen zur Verwendung
wirksamer Verhitungsmittel in den Behandlungsarmen:
Durvalumab als Monotherapie und Durvalumab in
Kombination mit Tremelimumab

TMB als Biomarker Zielkriterium gestrichen, da bereits als
sekundérer Endpunkt enthalten
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Item? Charakteristikum Studieninformation
e Streichung von Variablen des explorativen Endpunkts
PD-L1
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien

Probanden / Patienten

1.

Unterzeichnete Einverstandniserklarung nach Aufklérung
und Einhaltung der in der ICF und im Prufplan aufgefihrten
Anforderungen und Einschrankungen

Vorlage einer unterzeichneten und datierten, schriftlichen

ICF vor allen obligatorischen studienspezifischen

Verfahren, Probenahmen und Analysen

Vorlage einer schriftlichen, datierten und unterzeichneten

Einverstandniserklarung vor der Entnahme von Proben flr

die genetische Analyse (gilt nicht fur China)

Alter >18 Jahre beim Screening. Bei Patient:innen im Alter

<20 Jahren, die in Japan eingeschrieben sind, sollte eine

schriftliche Einverstdndniserklarung der Patient:innen und
ihrer gesetzlichen Vertreter:innen eingeholt werden.

Histologisch oder zytologisch dokumentiertes LS-SCLC

(Stadium I-111 SCLC [T beliebig, N beliebig, M0] gemaf

dem AJCC Cancer Staging Manual oder dem IASLC

Staging Manual, d. h. Patient:innen, deren

Tumorausbreitung durch ein Strahlenfeld erfasst werden

konnte. Patient:innen, die sich im Stadium I oder II

befinden, missen nach Feststellung des Priifarztes oder der

Praférztin medizinisch nicht resezierbar sein.

WHO/ECOG-PS von 0 oder 1 bei Einschreibung und

Randomisierung

Patient:innen erhielten eine geeignete simultane Erstlinien-

Radiochemotherapie, wie unten definiert, auBer es gibt nach

Ricksprache mit dem medizinischen Team der

Gesamtstudie eine akzeptable Alternative:

o 4 Zyklen einer platinbasierten cCRT, die innerhalb von
1 bis 42 Tagen vor der Randomisierung und der ersten
IP-Dosis abgeschlossen sein musste.

o Das Chemotherapieregime musste Platin und i.v.
Etoposid enthalten, die geméalR dem lokalen
Behandlungsstandard verabreicht wurden.

o Patient:innen erhielten eine Gesamtbestrahlungsdosis
von 60 bis 66 Gy (iber 6 Wochen bei
Standardbestrahlungs-Schemata mit taglicher
Bestrahlung oder 45 Gy (iber 3 Wochen bei
hyperfraktionierten Bestrahlungsschemata mit taglicher
Bestrahlung. Die Zentren wurden dazu angehalten, die
mittlere Organbestrahlungsdosis wie folgt einzuhalten:

e Mittlere Lungendosis <20 Gy und/oder V20 <35%
e Herz V50 <25%

o Spétestens am Ende von Zyklus 2 der Chemotherapie

musste mit der Radiotherapie begonnen worden sein.
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ltem? Charakteristikum

Studieninformation

o 3 Zyklen einer platinbasierten cCRT sind zulassig, wenn
die Patient:innen eine Krankheitskontrolle erreicht
haben und nach Ansicht der Priféarztin oder des
Prifarztes kein zusétzlicher Nutzen durch einen weiteren
ZyKklus der Chemotherapie zu erwarten ist.

8. Die Patient:innen miissen ein CR, PR oder eine stabile
Erkrankung erreicht haben und durften keine Progression
nach einer definitiven, platinbasierten cCRT in
Kombination mit einer Strahlentherapie aufweisen.

9. Die PCI konnte nach dem Ermessen der Priférztin oder des
Prifarztes und dem lokalen Behandlungsstandard
durchgefiihrt werden und musste nach dem Ende der cCRT
erfolgen und zwischen 1 und 42 Tagen vor der ersten IP-
Dosis abgeschlossen sein.

10. Anforderungen an Tumorproben:

o Obligatorische Verfugbarkeit einer Tumorprobe, die
eine Kernnadelbiopsie, frisch geschnittene, ungefarbte
Obijekttrager oder Zellblockproben aus
Feinnadelaspiraten (FNA) umfassen kann. Die
Gewebeproben sollten vor oder innerhalb von 60 Tagen
nach der Randomisierung eingereicht worden sein. Die
Patient:innen konnen jedoch vor Einreichung der
Tumorgewebeprobe in die Studie aufgenommen werden.

o Eine neu entnommene Tumorbiopsie (nach Abschluss
der Radiochemotherapie) ist fakultativ, sofern eine
Biopsie technisch durchfiihrbar war und das Verfahren
nicht mit einem unannehmbaren klinischen Risiko
verbunden war.

11. Angemessene Organ- und Knochenmarkfunktion
(unabhéngig von Transfusionen, Infusionen oder
Wachstumsfaktorunterstiitzung fur mindestens 14 Tage vor
der Durchfiihrung des Screenings), wie unten definiert:

o Himoglobin >9,0 g/dI

o Absolute Neutrophilenzahl >1,5x10%1

o Anzahl der Blutplattchen >100x10°%1

o Serumbilirubin <1,5xULN. Dies gilt nicht fur
Patient:innen mit bestéatigtem Gilbert-Syndrom, die in
Absprache mit ihren Arzt:innen zugelassen werden.
ALT und AST <2,5xULN
Kreatinin-Clearance (CrCL) gemessen >40 ml/min oder
berechnet >40 ml/min, bestimmt nach Cockcroft-Gault
(unter Verwendung des aktuellen Kérpergewichts):

e Mannliche Patienten:
(Gewicht (kg)x(140 — Alter)
72 x Serumkreatinin (mg/dl)

CrCL (ml/min) =

e Weibliche Patientinnen:

(Gewicht (kg)x(140 — Alter)
72 x Serumkreatinin (mg/dl) X

CrCL (ml/min) = 0,85

12. Lebenserwartung >12 Wochen
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ltem? Charakteristikum

Studieninformation

13. Kérpergewicht >30 kg
14. Mannlich oder weiblich

Ausschlusskriterien

1.
2.
3.

Histologie-Mix aus SCLC und NSCLC

ES-SCLC

Jegliche Pneumonie des Grades >2 in der

Krankheitsvorgeschichte

Patient:innen mit mindestens einer allogenen

Organtransplantation

Aktive oder frihere dokumentierte Autoimmun- oder

Entziindungserkrankungen (einschlieRlich entzlindlicher

Darmerkrankungen [z. B. Colitis oder Morbus Crohn],

Divertikulitis [mit Ausnahme der Divertikulose],

systemischer Lupus erythematodes, Sarkoidose-Syndrom

oder Wegener-Syndrom [Granulomatose mit Polyangiitis,

Morbus Basedow, rheumatoide Arthritis, Hypophysitis,

Uveitis usw.]). Ausnahmen von diesem Kriterium sind

folgende:

o Patient:innen mit Vitiligo oder Alopezie

o Patient:innen mit Hypothyreose (z. B. nach Hashimoto-
Syndrom), die stabil auf Hormonersatz eingestellt sind

o Jede chronische Hauterkrankung, die keine systemische
Therapie erfordert

o Patient:innen, die in den letzten 5 Jahren nicht aktiv
erkrankt waren, kénnen aufgenommen werden, jedoch
nur nach Rucksprache mit der Studienérztin oder dem
Studienarzt.

o Patient:innen mit Zo6liakie, die allein durch eine Diat
kontrolliert wird

Unkontrollierte interkurrente Erkrankungen, einschlieBlich,

aber nicht beschrénkt auf laufende oder aktive Infektionen,

symptomatische kongestive Herzinsuffizienz,

unkontrollierter Bluthochdruck, instabile Angina pectoris,

unkontrollierte Herzrhythmusstérungen, aktive ILD,

schwerwiegende chronische gastrointestinale

Erkrankungen, die mit Durchfall einhergehen oder

psychiatrische Erkrankungen/soziale Situationen, die die

Einhaltung der Studienanforderungen einschrénken oder das

Risiko des Auftretens von Nebenwirkungen erheblich

erhdhen oder die Fahigkeit der Patient:innen

beeintrachtigen wiirden, eine schriftliche Einwilligung nach

Aufklarung zu geben.

Anamnese eines anderen primaren Malignoms, auler bei:

o Béosartiger Tumor, der mit kurativer Absicht behandelt
ist und bei dem keine aktive Erkrankung >5 Jahre vor
der ersten IP-Dosis bekannt ist und bei dem ein geringes
potenzielles Risiko fiir ein Wiederauftreten besteht
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

o Adaquat behandelter nicht-melanozytarer Hautkrebs
oder Lentigo maligna ohne Krankheitsanzeichen

o Angemessen behandeltes Carcinoma in situ ohne
Krankheitsanzeichen

Krankheitsvorgeschichte einer leptomeningealen

Karzinomatose

Aktive primére Immundefizienz in der

Krankheitsvorgeschichte

Aktive Infektion, einschlielich Tuberkulose (klinische

Bewertung mit Anamnese, kdrperlicher Untersuchung und

Rdéntgenbefund sowie Tuberkulosetest geméaR den drtlichen

Gepflogenheiten), Hepatitis B (bekanntes positives HBSAg-

Ergebnis), HCV oder HIV (positive HIV 1/2-Antikorper).

Patient:innen mit einer zurlckliegenden oder Giberwundenen

HBV-Infektion (definiert als Vorhandensein von Hepatitis-

B-Kernantikdrpern und Fehlen von HBsAQ) sind

teilnahmeberechtigt. Patient:innen mit positivem HCV-

Antikérpernachweis sind nur dann teilnahmeberechtigt,

wenn die Polymerase-Kettenreaktion negativ fur HCV-

RNA ist.

Jegliche ungeltste Toxizitdt NCI CTCAE Grad >2 von

vorheriger CRT mit Ausnahme von Alopezie, Vitiligo und

den in den Einschlusskriterien definierten Laborwerten

o Patient:innen mit Neuropathie Grad >2 werden
fallbezogen nach Ricksprache mit der Studienarztin
oder dem Studienarzt beurteilt.

o Patient:innen mit irreversiblen Toxizitaten, bei denen
nicht davon auszugehen ist, dass sie durch die
Behandlung mit Durvalumab oder Tremelimumab
verschlimmert werden, kénnen nur nach Rucksprache
mit der Studienérztin oder dem Studienarzt in die Studie
aufgenommen werden.

Hirnmetastasen oder Riickenmarkskompression. Bei allen

Patient:innen wird vor Beginn der Studie eine MRT

(bevorzugt) oder CT, vorzugsweise mit intravendsem

Kontrastmittel, des Gehirns durchgefihrt.

Mittlere QTcF >470 ms, berechnet aus 3 EKGs (innerhalb

von 15 Minuten im Abstand von 5 Minuten)

Bekannte Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen eines

der Studienarzneimittel oder einen der Hilfsstoffe des

Studienarzneimittels

Patient:innen, die eine sequentielle CRT fir LS-SCLC

erhalten haben (keine Uberschneidung von RT und

Chemotherapie)

Patient:innen, deren Zustand wéhrend der cCRT

fortgeschritten ist

Erhalt einer Chemotherapie, die insgesamt mehr als

4 Zyklen umfasste. Andere Chemotherapieschemata als

Etoposid und Platin waren nicht zulassig.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,
25.

26.

27.

28.

29.

Friihere Exposition gegeniiber einer immunvermittelten
Therapie, einschlieBlich, aber nicht beschrénkt auf andere
Anti-CTLA-4-, Anti-PD-1-, Anti-PD-L1- und Anti-PD-L2-
Antikorper, mit Ausnahme therapeutischer Krebsimpfstoffe
Jede/s gleichzeitige Chemotherapie, IP, biologische oder
hormonelle Therapie zur Krebsbehandlung. Die
gleichzeitige Anwendung einer Hormontherapie fiir nicht
krebsbedingte Erkrankungen (z. B. eine
Hormonersatztherapie) ist zulassig.

Erhalt eines abgeschwdchten Lebendimpfstoffs innerhalb

von 30 Tagen vor der ersten Dosis des IP

GroRere chirurgische Eingriffe (gemé&R Definition der

Prifarztin oder des Prifarztes) innerhalb von 42 Tagen vor

der ersten Dosis des IP

Gegenwaértige oder friihere Einnahme von

immunsuppressiven Medikamenten innerhalb von 14 Tagen

vor der ersten Dosis von Durvalumab oder Tremelimumab.

Ausnahmen von diesem Kriterium waren folgende:

o Intranasale, inhalative, topische Steroide oder lokale
Steroidinjektionen (z. B. intraartikuldre Injektion)

o Systemische Kortikosteroide in physiologischen Dosen,
die 10 mg/Tag Prednison oder dessen Aquivalent nicht
Uberschreiten durfen

o Steroide als Prémedikation bei
Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. als Pramedikation
bei CT-Untersuchungen).

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit einem IP,

das in den letzten 4 Wochen verabreicht wurde

Vorherige IP-Zuweisung in der vorliegenden Studie

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

Vorherige Randomisierung oder Behandlung in einer

friheren klinischen Studie mit Durvalumab und/oder

Tremelimumab, unabhéngig von der Zuordnung zur

Behandlungsgruppe

Beteiligung an der Planung und/oder Durchfiihrung der

Studie (gilt sowohl fiir AstraZeneca Personal als auch fur

Personal am Zentrum)

Weibliche Patientinnen, die schwanger sind oder stillen und

ménnliche oder weibliche Patient:innen im

fortpflanzungsfahigen Alter, die nicht bereit sind, eine

wirksame Verhiitung vom Screening bis 3 Monate nach der
letzten Dosis der Durvalumab Monotherapie bzw. 6 Monate
nach der letzten Dosis der Durvalumab und Tremelimumab

Kombinationstherapie anzuwenden

Entscheidung der Priifarztin oder des Prifarztes, dass die

Patient:innen nicht an der Studie teilnehmen sollte, weil es
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

unwahrscheinlich ist, dass die Patient:innen die

Studienabldufe, Einschrankungen und Anforderungen der

Studie einhélt

30. Genetische Studie (optional, nicht fir China). Zu den

Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der optionalen

(DNA-) Genetik-Forschungskomponente der Studie

gehoren:

o Vorherige allogene Knochenmarktransplantation

o Nicht leukozytendepletierte Vollbluttransfusion
innerhalb von 120 Tagen nach der genetischen
Probenahme.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Die Studie wird in 164 Zentren in den folgenden 19 Landern
durchgeflhrt: Argentinien, Belgien, China, Deutschland, Indien,
Italien, Japan, Kanada, Niederlande, Polen, Russland, Spanien,
Siidkorea, Taiwan, Tschechische Republik, Turkei, Vereinigte
Staaten von Amerika, Vereinigtes Konigreich und Vietnam.

Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder
Gruppe und zur Administration
etc.

Arm 1: Durvalumab (Monotherapie)

Durvalumab 1.500 mg i.v. Q4W in Kombination mit Placebo
i.v. Q4W fiir 4 Zyklen, gefolgt von Durvalumab 1.500 mg
Q4W. Die erste Monotherapiedosis wird 4 Wochen nach der
letzten Gabe von Durvalumab in Kombination mit Placebo
verabreicht.

Arm 2: Durvalumab und Tremelimumab
(Kombinationstherapie)

Durvalumab 1.500 mg i.v. Q4W in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg i.v. Q4W fiir 4 Zyklen, gefolgt von
Durvalumab 1.500 mg Q4W. Die erste Monotherapiedosis wird
4 Wochen nach der letzten Gabe von Durvalumab und
Tremelimumab verabreicht.

Arm 3: BSC

Placebo i.v. Q4W in Kombination mit Placebo i.v. Q4W fir

4 Zyklen, gefolgt von Placebo Monotherapie Q4W. Die erste
Monotherapiedosis wird 4 Wochen nach dem letzten Gabe von
Placebo in Kombination mit Placebo verabreicht.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primdre und
sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle
zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméare Zielkriterien:

e PFS bewertet durch BICR gemaR RECIST 1.1 (Arm 1 vs.
Arm 3)
e OS(Arm1vs. Arm 3)

Sekundéare Zielkriterien:

e PFS bewertet durch BICR gemdR RECIST 1.1 (Arm 2 vs.
Arm 3)

e OS (Arm2vs. Arm 3)

e ORR bhewertet durch BICR gemaB RECIST 1.1
(Arm 1/Arm 2 vs. Arm 3)

e TTDM bewertet durch BICR gemaR RECIST 1.1
(Arm 1/Arm 2 vs. Arm 3)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

PFS18 bewertet durch BICR gemal RECIST 1.1

(Arm 1/Arm 2 vs. Arm 3)

PFS24 bewertet durch BICR gemal RECIST 1.1

(Arm 1/Arm 2 vs. Arm 3)

0S24 bewertet durch BICR gemal RECIST 1.1

(Arm 1/Arm 2 vs. Arm 3)

0S36 bewertet durch BICR gemaR RECIST 1.1

(Arm 1/Arm 2 vs. Arm 3)

PFS2 bewertet durch BICR gemal RECIST 1.1

(Arm 1/Arm 2 vs. Arm 3)

PFS bewertet durch BICR gem&R RECIST 1.1 (Arm 1 vs.
Arm 2)

OS bewertet durch BICR gem& RECIST 1.1 (Arm 1 vs.
Arm 2)

Untersuchung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
LC13) (Arm 1/Arm 2 vs. Arm 3)

Konzentration von Durvalumab und Tremelimumab im
Serum (z. B. Spitzenkonzentration und Tiefpunkt; sparsame
Probenahme) (Arm 1 vs. Arm 2)

Vorhandensein von ADA fiir Durvalumab und
Tremelimumab (Bestatigungsergebnisse: positiv oder
negativ) (Arm 1 vs. Arm 2)

PD-L1-Expression in Tumor- und/oder Immunzellen (Cutoff
>1%) im Verhéltnis zu Ansprech-/Wirksamkeitsergebnissen
(PFS, OS und ORR). Andere PD-L1 Cutoffs kénnen
ebenfalls analysiert werden (Arm 1 vs. Arm 2).

Sicherheit Zielkriterien:

UE (Arm 1/Arm 2 vs. Arm 3)

Explorative Zielkriterien:

Verénderung in 9 behandlungsbedingten Symptomen, die in
dieser Studie ausgewertet werden (Arm 1/Arm 2 vs. Arm 3)
PGIS

Mafnahmen zur Nutzung von Gesundheitsressourcen,
einschlieBlich Krankenhausaufenthalt, ambulante
Behandlungen oder Behandlungen in der Notaufnahme
Untersuchung der Auswirkungen von Behandlung und
Krankheitszustand auf den Gesundheitszustand mittels
EQ-5D-5L

Explorative Biomarker, die unter anderem DNA, RNA und
proteinbasierte Bewertungen innerhalb der Mikroumgebung
des Tumors und/oder in der Peripherie umfassen kénnen;
Auswertung unter anderem von Geneexpressionsprofilen
von Tumorzellen und/oder Immunzellen von Tumor- oder
ctDNA abgeleiteten Mutationsanalysen, PD-L1 Expression,
molekularen SCLC-Subtypen, radumlichen

Durvalumab (IMFINZI®)

Seite 247 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2025

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Tumorimmunprofilen sowie Assoziation von Biomarkern
mit Ansprechen und/oder Resistenz

e TMB im Verhdltnis zu Ansprech-/Wirksamkeitsergebnissen
(ORR, PFS und OS) (Arm 1 vs. Arm 2)

o Biomarkerstatus vor und nach der Behandlung, Durvalumab
PK, Belastung und Verbindung zu Klinischen Outcomes,
Wirksamkeit, UE

e PFS und ORR unter Verwendung der BICR-Bewertung
gemal irRECIST

o Korrelation von Polymorphismen mit Variationen bei PK-,
Pharmakodynamik-, Sicherheits- oder Ansprechparametern,
die bei mit Durvalumab behandelten Patient:innen
beobachtet wurden, und/oder Krankheitsanfalligkeit

6b

Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit
Begrindung

Siehe 3b

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Etwa 965 Patient:innen werden rekrutiert und gescreent, wovon
in etwa 724 Patient:innen eingeschlossen und auf Arm 1 (etwa
262 Patient:innen), Arm 2 (etwa 200 Patient:innen) und Arm 3
(etwa 262 Patient:innen) randomisiert werden sollen. Weiter ist
eine China-Kohorte geplant, in welche etwa 108 Patient:innen
eingeschlossen werden sollen. Dies spiegelt etwa 15% der
Studienpopulation wider. Ein Einschluss in die chinesische
Kohorte ist auch nach SchlieBung des globalen
Studieneinschlusses noch méglich. Somit sind Patient:innen der
China-Kohorte sowohl in der Analyse der globalen als auch der
chinesischen Kohorte enthalten, wenn diese vor dem globalen
Studieneinschluss-Stopp eingeschlossen wurden. Anderenfalls
werden die Patient:innen ausschlieBlich in der Analyse der
chinesischen Kohorte ausgewertet.

Da die China-Kohorte vollumfanglich in den vorgelegten
Auswertungen der globalen Kohorte enthalten ist, erfolgt keine
gesonderte Auswertung.

Far die priméare Analyse des PFS nach BICR werden etwa

370 Ereignisse erwartet. Ein HR von 0,65 fur Durvalumab
Monotherapie vs. Placebo zeigt dann mit einer Power von 90%
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Armen bei einem Signifikanzniveau von 5% an.

Fur die primare OS-Analyse werden etwa 348 Ereignisse
erwartet. Ein HR von 0,73 fiir Durvalumab Monotherapie vs.
Placebo zeigt dann mit einer Power von 80% einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Armen bei
einem Signifikanzniveau von 5% an.

7b

Falls notwendig, Beschreibung
von Zwischenanalysen und
Kriterien flir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Fur diese Studie sind bis zu 4 Interimanalysen (1A) geplant.
Diese verteilen sich auf die folgenden Zielkriterien:
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Behandlung durchfihrten, und /
oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet,
wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

Item? Charakteristikum Studieninformation
1A flir PES
e PFS-lA: Diese Analyse erfolgt, wenn etwa 308 PFS-
Ereignisse nach BICR eingetreten sind.
1A flir OS
e OS-IA 1: Die Analyse erfolgt, wenn etwa 242 Ereignisse
eingetreten sind.
e OS-IA 2: Die Analyse erfolgt, wenn etwa 299 Ereignisse
eingetreten sind.
o Eine weitere IA zum OS erfolgt, wenn die 2. 1A (OS) nicht
mit der Analyse des PFS zusammenféllt. Dann erfolgt eine
IA (OS) zum Zeitpunkt der Priméaranalyse des PFS.
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Die Randomisierung und Zuteilung der Patient:innen zur
zufalligen Zuteilung Studienmedikation erfolgte tber ein IVRS/IWRS.
8b Einzelheiten (z. B. Stratifizierungsfaktoren:
Blockrandomisierung, e TNM Kilassifikation (I/11 vs. I11) basierend auf IVRS
Stratifizierung) . . . .
e Erhalt einer PCI (ja vs. nein) basierend auf IVRS
9 Randomisierung, Die Randomisierung und Zuteilung der Patient:innen zur
Geheimhaltung der Studienmedikation erfolgte tiber ein IVRS/IWRS.
Behandlungsfolge (allocation
concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behalter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung | Die Randomisierung und Zuteilung der Patient:innen zur
Wer hat die Studienmedikation erfolgte tiber ein IVRS/IWRS.
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
1la Waren a) die Probanden / a) Ja
Patienten und / oder b) b) Ja
diejenigen, die die Intervention / c) Ja
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Bewertung der priméren und
sekundéren Zielkriterien

Item? Charakteristikum Studieninformation
11b Falls relevant, Beschreibung der | Das Placebo besteht aus Kochsalz- und Zuckerlésung und wird
Ahnlichkeit von Interventionen | vom Zentrum zur Verfiigung gestellt und in der gleichen Weise
wie die Studienmedikation verabreicht.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Analysepopulation

Das FAS (Full Analysis Set) umfasst alle randomisierten
Patient:innen. Das FAS wird fir alle Wirksamkeitsanalysen
(einschlielich PRO) verwendet. Die Patient:innen werden in
ihrem zugewiesenen Studienarm ausgewertet.

Das CAS (Combination Analysis Set) umfasst die ersten
600 Patient:innen, die auf die 3 Studienarme randomisiert
werden. Die Patient:innen werden in ihrem zugewiesenen
Studienarm ausgewertet.

Das SAS (Safety Analysis Set) umfasst alle Patient:innen, die
mindestens eine IP-Dosis erhalten haben. Patient:innen werden
entsprechend der Behandlung ausgewertet. Die Sicherheitsdaten
werden nicht formell analysiert, sondern mithilfe des SAS
zusammengefasst.

Das CSAS (Combination Safety Analysis Set) umfasst alle
Patient:innen aus dem CAS. Patient:innen werden entsprechend
der Behandlung ausgewertet.

Das PKAS (Pharmacokinetic Analysis Set) umfasst alle
Patient:innen, die mindestens eine IP-Dosis gemafl dem
Protokoll erhalten haben und fir die Daten nach der
Verabreichung verfuigbar sind und die nicht gegen das Protokoll
verstolRen oder in einer Weise davon abweichen, die die PK-
Analysen wesentlich beeinflussen wiirde. Die Population wird
von der Studienérztin, dem Studienarzt, Pharmakokinetiker:in,
und Statistiker:in vor der Durchflihrung der Analysen definiert.

Das ADAAS (Anti-Drug Antibody Analysis Set) umfasst alle
Patient:innen des SAS, die zu Baseline einen ADA-Wert und
mindestens ein weiteres ADA-Ergebnis desselben IP aufweisen
(Durvalumab oder Tremelimumab).

Analyse der primdren Endpunkte

e PFS: HR und KI geschétzt anhand des Cox-Proportional-
Hazard-Modells, p-Wert: stratifizierter Log-Rank-Test

e OS: HR und KI geschétzt anhand des Cox-Proportional-
Hazard-Modells, p-Wert: stratifizierter Log-Rank-Test

Analyse der sekundaren, explorativen und Sicherheitsendpunkte

e PFS18: KM-Schétzung mit dazugehdrigen Kl

e PFS24: KM-Schétzung mit dazugehdrigen Kl

e 0S24: KM-Schétzung mit dazugehdrigen K

e 0S36: KM-Schétzung mit dazugehdrigen K

e ORR: Stratifizierter CMH-Test

e TTDM: HR und KI geschatzt anhand des Cox-Proportional-
Hazard-Modells, p-Wert: stratifizierter Log-Rank-Test
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e PFS2: HR und KI geschatzt anhand des Cox-Proportional-
Hazard-Modells, p-Wert: stratifizierter Log-Rank-Test

e DoR: KM-Schétzung mit dazugehorigen Kl

e PD-L1-Expression (PFS, OS, ORR): HR und KI geschétzt
anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modells, p-Wert:
stratifizierter Log-Rank-Test

o EORTC QLQ-C30: MMRM, Verbesserungsraten mithilfe
eines logistischen Regressionsmodells, Zeit bis zur
Verschlechterung mithilfe KM-Schéatzung und HR und K
geschétzt anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modells,
p-Wert: stratifizierter Log-Rank-Test

e EORTC QLQ-LC13: MMRM, Verbesserungsraten mithilfe
eines logistischen Regressionsmodells, Zeit bis zur
Verschlechterung mithilfe KM-Schatzung und HR und K
geschétzt anhand des Cox-Proportional-Hazard-Modells,
p-Wert: stratifizierter Log-Rank-Test

e PRO CTCAE: Deskriptive Statistik und
Zusammenfassungen

e PGIS: Deskriptive Statistik und Zusammenfassungen

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Folgende Subgruppen sind flr das PFS/OS préaspezifiziert:

e TNM-Stadium (Stadium I/11 vs. 111) — basierend auf IVRS
und eCRF

e Erhalt einer PCI (ja vs. nein) — basierend auf IVRS und
eCRF

e Zeit von der letzten cCRT bis zur Randomisierung
(<14 Tage [2 Wochen] vs. >14 - <28 Tage [4 Wochen] vs.
>28 Tage)

e Zeit von der letzten Strahlentherapie bis zur
Randomisierung (<28 Tage [4 Wochen] vs. >28 - <56 Tage
[8 Wochen] vs. >56 Tage - <84 Tage [12 Wochen] vs.
>84 Tage)

e Vorherige Platin-Chemotherapie (Carboplatin vs. Cisplatin)

e Vorherige Strahlentherapie (taglich vs. 2-mal téglich)

e Bestes Ansprechen auf cCRT (CR vs. PR vs. stabile
Erkrankung)

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

o Alter bei Randomisierung (<65 vs. >65 Jahre)

e PD-L1-Status (TC und IC <1% vs. TC oder IC >1%)

o Raucherstatus (Raucher [aktueller/friiherer Raucher] vs.
Nichtraucher [Nie-Raucher])

e Abstammung (weil} vs. schwarz/afroamerikanisch vs.
asiatisch vs. andere [Native Hawaiian/Pacific Islander oder
American Indian/Alaska Native oder andere])

e Geografische Region (Asien vs. Europa vs. Stidamerika vs.
Nordamerika)

e ECOG-PS bei Studienbeginn (0 vs. 1)
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Zeitraum der Studienaufnahme
der Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung

Item? Charakteristikum ‘ Studieninformation
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer Basierend auf dem préspezifizierten Datenschnitt vom
fiir jede durch Randomisierung | 15. Januar 2024:
gebildete Behandlungsgruppe, | Durvalumab Monotherapie:
die o a) Randomisiert: 264
a) randomisiert wurden, b) Behandlung erhalten: 263
b) tatsachlich die geplante c) FAS-Population: 264
Behandlung/Intervention
erhalten haben, . — . .
) e Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab:
c) in der Analyse des primdren . i Kei . .
Zielkriteriums beriicksichtigt Hierzu liegen keine Informationen vor.
wurden
BSC:
a) Randomisiert: 266
b) Behandlung erhalten: 265
¢) FAS-Population: 266
d) Da die China-Kohorte vollumfénglich in den
vorgelegten Auswertungen der globalen Kohorte
enthalten ist, erfolgt keine gesonderte Auswertung.
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung | Siehe Flow-Chart
von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten
nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
1l4a Né&here Angaben Uber den Einschluss der ersten Patientin oder des ersten Patienten:

27. September 2018

Einschluss der letzten Patientin oder des letzten Patienten in die
globale Kohorte:

18. August 2021

Einschluss der letzten Patientin oder des letzten Patienten in die
chinesische Kohorte:

18. August 2021

Dauer der Nachbeobachtung: Bis zum Tod (letzte Visite) oder
Beendigung der Studie

1. Datenschnitt: 06. Dezember 2023 (fiir PK und ADA)
2. Datenschnitt: 15. Januar 2024 (fur PFS und OS)
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ltem? Charakteristikum Studieninformation

14b Informationen, warum die Die Studie wurde noch nicht beendet.
Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erlautert.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Patienten gescreent

(n=939)
D . b Nicht randomisiert (n=209)
urvalumal ) .
nd Tremalimumab - .| + Screening durchgefallen (n=184)
u 20:)) u » Patient:innen Entscheidung (n=23)
n=
( | = Tod(n=2)

Patienten randomisiert

(n=530)
Durvalumab Monotherapie Best Supportive Care
(n=264) > (n=266)
Erhielten Behandlung (n=263) Erhielten Behandlung (n=265)
Behandlungsabbriiche (n=175) Behandlungsabbriiche (n=195)
Patientenentscheidung (n=10) Patientenentscheidung (n=11)
« UE (n=43) « UE(n=29)
«  Verschlechterung des Zustandes (n=121) ProtokollverstéBe (n=1)
»  Andere (n=1) * Verschlechterung des Zustandes (n=154)
! }
Studienabbriiche (n=124) Studienabbriiche (n=155)
+ Tod (n=115) + Tod (n=144)
Patientenentscheidung (n=9) Patientenentscheidung (n=11)
¥ Y
Fortsetzung Studie (n=140) Fortsetzung Studie (n=111)
FAS Population (n=264) FAS Population (n=266)
SAS Population (n=262) SAS Population (n=265)

Abbildung 24: Flow-Chart der ADRIATIC-Studie
Quelle: Anhang 4-G
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die flr
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).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen 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 fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden bertcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-70 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
ADRIATIC-Studie

Studie: ADRIATIC

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienprotokoll CSP
Statistischer Analyseplan SAP
Studienbericht CSR

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;
Quelle: CSP, SAP, CSR

Es handelt sich bei der ADRIATIC-Studie um eine randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische, internationale Phase-111-Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bercksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Es handelt sich bei der ADRIATIC-Studie um eine doppelblinde Studie, bei der die
Patient:innen verblindet waren.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Es handelt sich bei der ADRIATIC-Studie um eine doppelblinde Studie, bei der die
behandelnden und weiterbehandelnden Personen verblindet waren.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR
Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische, placebo-
kontrollierte, randomisierte, doppelblinde Phase-I11-Studie. Der Randomisierungsprozess
wurde addquat beschrieben und durchgefiihrt. Die Gruppenzuteilung erfolgte nach
Randomisierungssequenz im Zuteilungsverhéltnis 1:1 (Durvalumab : Placebo) mithilfe eines
IVRS. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach TNM-Klassifikation und Erhalt einer
PCI (beides jeweils basierend auf IVRS).

Eine Verblindung der Patient:innen und der behandelnden Personen war gegeben. Der
Sponsor blieb wéahrend der Durchflihrung der Studie verblindet.

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

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Mortalitat: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Es handelt sich bei der ADRIATIC-Studie um eine doppelblinde Studie, bei der die
Endpunkterheber:innen (beispielsweise. Prifarztin, Priifarzt, Personal oder Patient:in)
verblindet waren.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine randomisierte, internationale, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-I111-Studie. Die Analyse des Gesamtiiberlebens
wurde basierend auf der FAS-Population durchgefiihrt. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und
Auswertung des Endpunkts Gesamtiiberleben waren tiber sémtliche Studiendokumente hinweg
transparent und konsistent beschrieben.

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

Endpunkt: Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Es handelt sich bei der ADRIATIC-Studie um eine doppelblinde Studie, bei der die
Endpunkterheber:innen (beispielsweise. Prifarztin, Priifarzt, Personal oder Patient:in)
verblindet waren.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine randomisierte, internationale, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-I11-Studie. Die Analyse des progressionsfreien
Uberlebens wurde basierend auf der FAS-Population durchgefiihrt. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und
Auswertung des Endpunkts progressionsfreies Uberleben waren iiber samtliche
Studiendokumente hinweg transparent und konsistent beschrieben.

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

Endpunkt: Patientenberichtete Morbiditat

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Es handelt sich bei der ADRIATIC-Studie um eine doppelblinde Studie, bei der die
Endpunkterheber:innen (beispielsweise. Prifarztin, Priifarzt, Personal oder Patient:in)
verblindet waren.
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine randomisierte, internationale, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-I11-Studie. Die Analyse der patientenberichteten
Morbiditat wurde basierend auf der FAS-Population durchgefiihrt. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und
Auswertung des Endpunkts der patientenberichteten Morbiditét waren tber samtliche
Studiendokumente hinweg transparent und konsistent beschrieben.

Unter Einbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet.
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Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR
Es handelt sich bei der ADRIATIC-Studie um eine doppelblinde Studie, bei der die

Endpunkterheber:innen (beispielsweise. Prifarztin, Priifarzt, Personal oder Patient:in)
verblindet waren.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine randomisierte, internationale, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-I11-Studie. Die Analyse der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurde basierend auf der FAS-Population durchgefiihrt. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und
Auswertung des Endpunkts der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit waren Uber sémtliche
Studiendokumente hinweg transparent und konsistent beschrieben.

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

Endpunkt: Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Es handelt sich bei der ADRIATIC-Studie um eine doppelblinde Studie, bei der die
Endpunkterheber:innen (beispielsweise. Prifarztin, Priifarzt, Personal oder Patient:in)
verblindet waren.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

Jegliche UE

] niedrig X hoch
Schwere UE und SUE

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Quelle: CSP, SAP, CSR

Bei der ADRIATIC-Studie handelt es sich um eine randomisierte, internationale, doppelblinde,
placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-I11-Studie. Die Analyse der UE wurde basierend auf
der SAS-Population durchgefiihrt. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte lagen nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des Endpunkts der
Sicherheit waren uber s&émtliche Studiendokumente hinweg transparent und konsistent
beschrieben.

Unter Einbeziehung aller oben angefiihrten Aspekte wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial fir jegliche UE als hoch und fur schwere UE und SUE als niedrig
bewertet.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmal? méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; 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 VVerzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, 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 ungenigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat 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 fir die Einstufung:
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fir 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)

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ 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 fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroBRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere Unterschiede sind adéquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat bertlicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur 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 primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) 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 fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprégung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen 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 primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« 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 Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
« Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begrindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fihren 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 fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig 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 ublicherweise
ergebnisabhéangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung 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 fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengréfe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieflich fur
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 verandern 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 fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
maglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen 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 fihren 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 fur die Einstufung:

Adaquate 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, Haufigkeit 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. missen fehlende Werte flr 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 haufig 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 Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift 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. Nichtberucksichtigungsanteil 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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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

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 ad4quate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
(] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung 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 fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

L] ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr randomisierte
Studien durchzufuhren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Ber(cksichtigung 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 fur 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
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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