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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 09.12.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-96 (Durvalumab — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Durvalumab wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 24.11.2025 [2]
erganzende Ausflihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA Ubermittelt, die Gber
die Angaben im Dossier hinausgehen [3].

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusatzlich vorgelegten Berechnungen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliel3t der G-BA.
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Das vorliegende Verfahren zu Durvalumab bezieht sich auf die Anwendung als Monotherapie
zur Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten im nicht fortgeschrittenen Stadium (LS-SCLC), deren Erkrankung nach einer
platinbasierten Radiochemotherapie nicht progredient ist [4].

Im Dossier [3] hat der pU fiir die GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 588 bis 1620
Patientinnen und Patienten ausgewiesen, die als tendenziell unterschatzt bewertet wurde [1].
Mit seiner Stellungnahme legt der pU eine angepasste Berechnung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten vor, die im Folgenden zundchst beschrieben und anschlieBend
bewertet wird.

2.1 Zusiatzliche Unterlagen des pU

Der pU nimmt, ausgehend von der urspriinglichen Berechnung aus dem Dossier, Anpassungen
in  mehreren Schritten vor. Dabei versucht er Kritikpunkten aus der zugehorigen
Dossierbewertung [1] Rechnung zu tragen. Er stiitzt sich dabei auf die bereits mit dem Dossier
vorgelegten Quellen und legt fir eine davon [5] nachtraglich angeforderte Daten vor.
Insgesamt ermittelt der pU eine im Vergleich zum Dossier geringfligig héhere Anzahl von 755
bis 1753 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Beschreibung des neuen Vorgehens

Das angepasste Vorgehen des pU aus der Stellungnahme wird in der folgenden Tabelle 1
zusammengefasst und den Angaben aus dem Dossier gegenlibergestellt. Die anschlieBende
Beschreibung beschrankt sich auf die Schritte, in denen Anpassungen stattgefunden haben
(siehe ab Schritt 5).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation in der Stellungnahme und im Dossier

Vorgehen in der Stellungnahme [2] Vorgehen im Dossier [1,3]
Schritt | Vorgehen des pU Anteil |Ergebnis Schritt | Vorgehen des pU Anteil |Ergebnis
[%]? (Patienten- [%]? (Patienten-
zahl)? zahl)?
1 Inzidenz - 57 880 1 Inzidenz - 57 880
Lungenkarzinom 2025 Lungenkarzinom 2025
2 Patientinnen und 17,20- | 9955— 2 Patientinnen und 17,20- | 9955—
Patienten mit SCLC 18,27 |10577 Patienten mit SCLC 18,27 |10577
3 Patientinnen und 24,30— [2419-3096 |3 Patientinnen und 24,30— |2419-3096
Patienten im Stadium | | 29,27 Patienten im Stadium | | 29,27
bis Il bis Il
4 Patientinnen und 52,70—- [1275-2359 (4 Patientinnen und 52,70—- |1275-2359
Patienten, die eine 76,20 Patienten, die eine 76,20
Radiochemotherapie Radiochemotherapie
erhalten erhalten
5 Patientinnen und 78,60— [1002-2019 |5 Patientinnen und 85,10— | 1085-2019
Patienten, die eine 85,59 Patienten, die eine 85,59
platinbasierte Radiochemotherapie
Radiochemotherapie abschlieBen
abschlieRen
6 Zusammenfassung mit Schritt 5 6 Patientinnen und 80,75— | 876-1865
Patienten mit 92,40
platinbasierter
Chemotherapie
7 Patientinnen und 85,79—- | 860-1995 7 Patientinnen und 76,32— | 669-1843
Patienten, deren 98,81 Patienten, deren 98,81
Erkrankung nicht Erkrankung nicht
progredient ist progredient ist
8 Patientinnen und 87,88 |[755-1753 8 Patientinnen und 87,88 [588-1620
Patienten in der GKV- Patienten in der GKV-
Zielpopulation Zielpopulation

a. Angaben des pU. Anderungen aus der Stellungnahme gegeniiber dem Dossier sind auf der linken Seite fett
markiert.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer, SCLC: kleinzelliges
Lungenkarzinom

Schritt 5: Patientinnen und Patienten, die eine platinbasierte Radiochemotherapie
abschliefSen

Im Unterschied zu seinem Vorgehen im Dossier bestimmt der pU in seiner Stellungnahme die
Anzahl der Patientinnen und Patienten, die eine platinbasierte Radiochemotherapie
abschlieRen, in einem einzelnen Schritt (siehe Tabelle 1). Er geht insgesamt von einer
Anteilsspanne von 78,60 % bis 85,59 % aus, die sich auf die folgende Weise ergibt:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Flr die Untergrenze verweist der pU auf die im Dossier ebenfalls herangezogene Analyse von
Christopoulos auf Basis von Daten der Thoraxklinik Heidelberg [5]. Von den 395 neu
diagnostizierten Patientinnen und Patienten mit LS-SCLC im Stadium | bis Ill, die im Zeitraum
von 2010 bis 2019 eine Erstlinien-Radiochemotherapie erhalten haben, haben der Analyse
zufolge 336 (ca. 85,1 %) die Radiochemotherapie abgeschlossen. Gegenliber dem Dossier legt
der pU mit der Stellungnahme nachtraglich angeforderte Daten zu der Analyse vor, die zeigen,
dass Patientinnen und Patienten mit abgeschlossener Radiochemotherapie unabhangig von
der Zyklenzahl der Radiochemotherapie einbezogen wurden (Patientinnen und Patienten
erhielten zwischen 2 und 6, davon weit Gberwiegend 4 Zyklen). Der pU berlicksichtigt mit Blick
auf die untere Grenze zusétzlich, dass in der Analyse nicht alle Patientinnen und Patienten
eine platinbasierte Radiochemotherapie erhalten haben. Unter den oben genannten 395
Patientinnen und Patienten trifft dies auf 365 zu, was einem Anteil von ca. 92,4 % entspricht.
Durch Multiplikation der beiden aus der Analyse entnommenen Anteilswerte
(85,1 % x 92,4 %) ermittelt der pU die untere Grenze der Anteilsspanne in Héhe von 78,60 %.

Als obere Grenze zieht der pU, wie im Dossier, den Anteil von 85,59 % auf Grundlage der
Analyse zur multizentrischen STIMULI-Studie von Peters et al. [6,7] heran. Dieser bezieht sich
bereits explizit auf den Abschluss einer platinbasierten Radiochemotherapie. Im Gegensatz
zum Dossier nimmt der pU daher keine weitere Eingrenzung unter Einbezug eines weiteren
Anteils flr den Erhalt einer platinbasierten Therapie mehr vor.

Mithilfe der beschriebenen Anteilsspanne und der Anzahl aus dem vorhergehenden Schritt 4
ermittelt der pU eine Anzahl von 1002 bis 2019 Patientinnen und Patienten.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nicht progredient ist

Mit Bezug auf den Anteil der Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nach
platinbasierter Radiochemotherapie nicht progredient ist, nimmt der pU ebenfalls eine
Anpassung gegenlber dem Dossier vor. Er veranschlagt dafiir eine Spanne in Hohe von
85,79 % bis 98,81 % auf Basis derselben Quellen wie im Dossier.

Die untere Grenze basiert auf dem Supplement zur Analyse von Peters et al. [7]. Flr die
Anteilsberechnung im Dossier bericksichtigt der pU im Zahler eine Anzahl von 145
Patientinnen und Patienten, die in der STIMULI-Studie kein Fortschreiten der Erkrankung nach
einer platinhaltigen Radiochemotherapie und einer anschlieBenden abgeschlossenen
prophylaktischen kranialen Bestrahlung (PCl) erlitten haben (und demnach fir die
Randomisierung infrage kamen). In dieser Anzahl wurden demzufolge Patientinnen und
Patienten ausgeschlossen, die keine PCl erhalten haben, die jedoch ggf. fiir eine Therapie mit
Durvalumab infrage kommen [1]. In der Zulassungsstudie ADRIATIC von Durvalumab erhielten
in beiden Studienarmen 54 % eine PCl, sodass dort sowohl Patientinnen und Patienten mit als
auch ohne vorherige PCl enthalten waren. Um Patientinnen und Patienten ohne PCl zu

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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berlicksichtigen, addiert der pU 18 Patientinnen und Patienten, bei denen in der STIMULI-
Studie die PCl nicht abgeschlossen werden konnte (und die daher nicht fir die
Randomisierung infrage kamen), zu den oben genannten 145 Patientinnen und Patienten
hinzu. Die in Summe berechnete Patientenzahl (163 Patientinnen und Patienten) entspricht —
bezogen auf die 190 Patientinnen und Patienten, die in der STIMULI-Studie eine platinbasierte
Radiochemotherapie abgeschlossen haben — einem Anteil von 85,79 %. Diesen setzt der pU in
seiner Stellungnahme als neue Untergrenze an.

Als obere Grenze veranschlagt der pU weiterhin den Anteil von 98,81 % aus der Analyse von
Christopoulos [5].

Ausgehend von dieser Anteilsspanne und bezogen auf die Anzahl aus dem vorhergehenden
Schritt 5 berechnet der pU eine Anzahl von 860 bis 1995 Patientinnen und Patienten.

Schritt 8: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berticksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,88 %
(Anteil aus dem Dossier) [1,3] ermittelt der pU in seiner Stellungnahme eine Anzahl von 755
bis 1753 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung

Das vom pU in der Stellungnahme beschriebene aktualisierte Vorgehen ist rechnerisch
nachvollziehbar. Im Folgenden werden zunichst die einzelnen Schritte mit Anderungen
gegentber dem urspriinglichen Vorgehen kommentiert. Anschliefend findet sich eine
Gesamtbewertung.

Der Vollstandigkeit halber sei darauf hingewiesen, dass die in der Dossierbewertung [1]
gedullerten Kritikpunkte zu den Teilen der Berechnung, die in der Stellungnahme unverandert
geblieben sind, weiterhin zu beachten sind.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten, die eine platinbasierte Radiochemotherapie
abschlief3en

Die vom pU in Schritt 5 vorgenommenen Anderungen aus der Stellungnahme
(Zusammenfassung der Schritte 5 [Abschluss der Radiochemotherapie] und 6 [Einschrankung
auf platinbasierte Therapie] aus dem Dossier [1,3] zu einem einzelnen Schritt) sind
nachvollziehbar und fihren zu einer besseren Annaherung als das urspriingliche Vorgehen.

Der pU verzichtet in der neuen Herleitung im Rahmen der Untergrenze auf den Einbezug der
Daten aus dem CRISP-Register [8] zur Einschrankung auf eine platinbasierte
Radiochemotherapie, da deren Ubertragbarkeit auf die Anzahl der vorherigen Schritte als
nicht gegeben eingeschitzt wurde (siehe Kommentierung zu Schritt 6 in der
Dossierbewertung [1]). Stattdessen nutzt der pU fiir die Untergrenze nun ausschlieBlich die

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Analyse von Christopoulos [5], der sowohl ein Anteil mit Abschluss einer Radiochemotherapie
als auch ein Anteil mit platinbasierter Radiochemotherapie zu entnehmen ist. Es liegen zwar
keine Daten dazu vor, ob sich der Anteil einer abgeschlossenen Radiochemotherapie zwischen
einer platinbasierten und einer nicht-platinbasierten Therapie unterscheidet. Dies ist
angesichts des hohen Anteils mit platinbasierter Therapie (92,4 %) aber zu vernachlassigen.

Mit Bezug auf die Obergrenze tragt der pU dem Umstand Rechnung, dass der Anteil in Schritt 4
bereits eine Einschrankung auf eine platinbasierte Radiochemotherapie beinhalten kdnnte
(siehe Kommentierung zu Schritt 6 in der Dossierbewertung [1]). Er veranschlagt demnach im
Gegensatz zum Dossier keinen Anteil fiir eine platinbasierte Therapie im Rahmen der
Obergrenze. Dieses Vorgehen ist im Sinne einer Maximalschdtzung und auch vor dem
Hintergrund, dass sich der fiir die Obergrenze angesetzte Anteil einer abgeschlossenen
Radiochemotherapie [6] ausdriicklich auf Patientinnen und Patienten mit einer
platinbasierten Therapie bezieht, nachvollziehbar.

Hinsichtlich des in der Dossierbewertung [1] angesprochenen Aspekts der unklaren Anzahl
beriicksichtigter Zyklen fiir den Abschluss einer Radiochemotherapie in der Analyse von
Christopoulos hat der pU zusétzliche Daten vorgelegt [5], die diese Unsicherheit, die fiir die
Untergrenze bestand, ausgerdumt haben. Zusatzlich duRert sich der pU zu der Unsicherheit,
die sich aus dem Umstand ergibt, dass sich die Analyse [5] auf Daten aus einer einzelnen Klinik
bezieht. Es ist darauf hinzuweisen, dass derzeit keine Angaben mit abweichenden Anteilen aus
anderen Kliniken vorliegen.

Fiir die aus Schritt 5 resultierende Obergrenze der Patientenzahl liegen aufgrund der dafiir
herangezogenen Quelle [6] Unsicherheiten vor. Diese sind vor dem Hintergrund der
angepassten Herleitung mit einer Zusammenfassung von Berechnungsschritten und
angesichts der nun vorliegenden Details zur Analyse von Christopoulus [5] zu thematisieren.
Einerseits ist aufgrund der spezifischen Einschlusskriterien der STIMULI-Studie (z. B. Einschluss
nur von Patientinnen und Patienten mit Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status [ECOG-PS] O oder 1 und mit addquater hamatologischer sowie Nieren- und
Lungenfunktion) fraglich, inwieweit diese den Versorgungsalltag abbildet. Andererseits wurde
in der Studie, wie bereits in der Dossierbewertung angesprochen [1], ausschlielRlich nach 4
Zyklen vom Abschluss der Radiochemotherapie ausgegangen.

Zu Schritt 7: Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nicht progredient ist

Der pU versucht, im Unterschied zum urspriinglichen Vorgehen, im Anteilswert der unteren
Grenze die Patientinnen und Patienten mitzubericksichtigen, welche die PCl in der STIMULI-
Studie nicht erhalten bzw. nicht vollstindig abgeschlossen haben [6,7]. Es ist darauf
hinzuweisen, dass sich unter den 18 berticksichtigten Patientinnen und Patienten jedoch auch
solche befinden kdnnten, die eine Progression erlitten haben. Im Supplement zur Publikation

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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[7] ist die Information zum Nichtauftreten einer Progression ausschliellich fiir die
Patientinnen und Patienten vorhanden, die (nach vollstandigem Erhalt der PCI) randomisiert
werden konnten (siehe oben, n=145). AuBerdem ist 1 der vom pU bericksichtigten
Patientinnen und Patienten wahrend der PCl verstorben und damit ebenfalls nicht zu
beriicksichtigen. In der Zulassungsstudie ADRIATIC von Durvalumab musste die PCl zwischen
42 und 1 Tag(en) vor der 1. Dosis Studienmedikation erfolgen [1].

Vor diesem Hintergrund wird der Anteilswert aus dem Dossier (76,32 %, ohne
Beriicksichtigung der 18 zusatzlichen Patientinnen und Patienten) [1,3] im Sinne einer
Untergrenze als bevorzugt angesehen, auch wenn dadurch moglicherweise einige
Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt bleiben, fiur die Durvalumab grundsatzlich
infrage kommt.

AbschlieBend sei angemerkt, dass die spezifischen Einschlusskriterien der STIMULI-Studie
(siehe oben, letzter Absatz der Kommentierung zu Schritt 5) auch mit Bezug auf die
Untergrenze in Schritt 7 als Unsicherheitsfaktor zu nennen sind.

Gesamtbewertung

Abgesehen von der Anpassung in Schritt 7, fliihrt die Herleitung des pU aus der Stellungnahme
zu einer besseren Anndherung an die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation als das Vorgehen aus dem Dossier.

Ausgehend von der neuen Herleitung des pU, aber unter Beibehaltung des Anteils von 76,32 %
als Untergrenze in Schritt 7 (vgl. Tabelle 1), ergibt sich eine Spanne von ca. 672 bis 1753
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation. Diese wird trotz bestehender
Unsicherheiten als derzeit beste Anndherung angesehen.

2.2 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 2 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU geschatzten
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Beriicksichtigung der
Dossierbewertung A25-96 [1] und des vorliegenden Addendums.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der

Anzahl der

Kommentar

Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im nicht
fortgeschrittenen Stadium (LS-
SCLC), deren Erkrankung nach
einer platinbasierten
Radiochemotherapie nicht
progredient ist

der Therapie |Patientengruppe Patientinnen
und Patienten?
Durvalumab |erwachsene Patientinnen und |755-1753 Abgesehen von der Anpassung des pU in

Schritt 7 flihrt die neu vorgelegte Herleitung
zu einer besseren Anndherung an die GKV-
Zielpopulation als sein urspriingliches
Vorgehen.

Ausgehend von der neuen Herleitung, aber
unter Beibehaltung des Anteilswertes von
76,32 % als Untergrenze in Schritt 7, ergibt
sich eine Spanne von ca. 672 bis 1753
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation, die als derzeit beste
Anndherung angesehen wird.

a. Angabe aus der Stellungnahme des pU

Stadium; pU: pharmazeutischer Unternehmer

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; LS-SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom im nicht fortgeschrittenen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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