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Zusammenfassung

Diese frihe Nutzenbewertung von Durvalumab (Imfinzi®) ist ein weiteres Verfahren zu einem neuen
Arzneimittel beim Endometriumkarzinom. Durvalumab ist ein PD-L1-Inhibitor und zugelassen zur Erst-
linienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms
in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel bei Patientinnen ohne DNS-Mismatch-Reparatur-De-
fizienz (pMMR) gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab in Kombination mit Olaparib. Der
G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewer-
tungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Durvalumab

Sub- ZNT pU IQWIG
gruppe Subpopulation Zusatz- | Ergebnis- | Subpopulation | Zusatz- | Ergebnis-
nutzen sicherheit nutzen sicherheit
Carboplatin / nicht vorbehandelt, | gering Hinweis neu diagnosti- | betracht- | Anhalts-
Paclitaxel oder vorbehandelt und ziert lich punkt
fur - weitere .aIIelnl.ge rezidiviert geringer | Anhalts-
Chemotherapie geeig- punkt
net
vorbehandelt und flr | nicht be-
weitere alleinige Che- | legt
motherapie nicht ge-
eignet

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Die vom G-BA festgelegte, zweckmafiige Vergleichstherapie (ZVT) entspricht den Empfehlungen
der Fachgesellschaften.

Basis der friihen Nutzenbewertung ist DUO-E, eine internationale, randomisierte, dreiarmige Phase-
I1I-Studie zum Vergleich von

A. Carboplatin / Paclitaxel + Placebo
B. Carboplatin / Paclitaxel + Durvalumab, gefolgt von Durvalumab Erhaltung
C. Carboplatin / Paclitaxel + Durvalumab, gefolgt von Durvalumab + Olaparib Erhaltung.

Erhaltungstherapie wurde auch bei Patientinnen eingesetzt, die kein objektives Ansprechen auf die
Induktionstherapie zeigten.

Der Vergleich von Arm A und C ist Gegenstand dieser friihen Nutzenbewertung, begrenzt auf Pati-
entinnen mit pMMR.

Die Kombination Durvalumab / Olaparib / Carboplatin / Paclitaxel fihrte gegentiber Carboplatin /
Paclitaxel zur signifikanten Verlangerung der progressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit.

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Hinzunahme von Olaparib signifikant ge-
steigert, im Vordergrund steht die Hamatotoxizitat. Umfangreiche Auswertungen zur Lebensqualitat
zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Die vom pU vorgeschlagene Subgruppenbildung mit einer zweiten Teilpopulation fiir Patientinnen
nach Vorbehandlung mit platinhaltiger Chemotherapie ist nach unserem Verstandnis nicht mit der
Zulassung vereinbar.

Der Bericht des IQWIG schlagt die Bildung von 2 Subpopulationen (neu diagnostiziert, Rezidiv) vor,
basierend auf dem Nachweis einer Effektmodifikation. Die Effektmodifikation beruht auf einer hdhe-
ren Rate an Todesféllen im Kontrollarm bei Patientinnen mit neu diagnostizierter versus rezidivierter
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Erkrankung (41,8 vs 25,7%. Diese Beobachtung ist ungewdéhnlich, unerwartet und nicht erklart. An-
gesichts der insgesamt (noch) niedrigen Zahl an Ereignissen zum Datenschnitt ist hier eine langere
Nachbeobachtungszeit zum Ausschluss zufalliger Effekte erforderlich.

Nach unserem Verstandnis sind solche Subgruppenbildungen exploratorischer Natur, vor allem
wenn sie nicht auf den priméren Studienendpunkt gerichtet sind.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Durvalumab den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Die Kombination Durvalumab / Olaparib / Carboplatin / Paclitaxel erweitert den Standard in der Erstli-
nientherapie von Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzi-
noms und fehlendem Nachweis einer DNS-Mismatch-Reparatur-Defizienz (pPMMR). Die ha-
matologische Toxizitat erfordert intensiviere Kontrollen.

Daten zum direkten Vergleich der Immuncheckpoint-Inhibitoren (CPI) und zum Vergleich mit anderen
PARP-Inhibitoren liegen nicht vor.

2. Einleitung

Das Endometriumkarzinom gehdort weltweit zu den haufigsten Malignomen der Frauen. In Deutschland
werden jahrlich etwa 11.000 Malignome des Gebarmutterkorpers (Korpus- oder Endometriumkarzinom)
neu diagnostiziert. Die Erkrankungshaufigkeit nimmt mit steigendem Alter zu. Das mittlere Alter bei Di-
agnose liegt bei 69 Jahren [1], der Erkrankungsgipfel zwischen dem 75. und dem 79. Lebensjahr.

3. Stand des Wissens

Langjahriger Behandlungsstandard in der Erstlinie des priméar fortgeschrittenen oder rezidivierten En-
dometriumkarzinoms war die kombinierte Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175
m2) (TC) 6x alle 3 Wochen [2]. Dieser Standard wurde durch die Phase-I1I-Studie GOG 209 etabliert [3].
In dieser Studie war Carboplatin / Paclitaxel dem bis dahin geltenden Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel
(TAP) nicht unterlegen, aber mit signifikant geringerer Toxizitat belastet. Die S3-Leitlinie ,Endometrium-
karzinom 2024 empfehlt Carboplatin AUC 6 [2]. Im Hintergrundtext wird die Carboplatin-Dosis mit AUC
5 bis 6 beschrieben.

Die ersten Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patientinnen mit Defekten der
Mismatch-Reparatur (dAMMR/MSI-H) wurden bereits im Jahr 2015 publiziert und schlossen auch Pati-
entinnen mit Endometriumkarzinom ein [4]. Diese Defekte werden bei bis zu 30% der Patientinnen mit
Endometriumkarzinom bei Erstdiagnose nachgewiesen [5]. Zwischenzeitlich liegen Daten zur Wirksam-
keit von Immuncheckpoint-Inhibitoren in Kombination mit Zytostatika fiir die systemische Erstlinienthe-
rapie auch unabhéangig von Defekten der Mismatch-Reparatur vor. Wirksam auf der Basis von Phase-
I1I-Studien sind:

- Dostarlimab, in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel bei AMMR/MSI-H [6]
- Durvalumab, in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel bei AIMMR/MSI-H [7]
- Pembrolizumab, in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel, unabhéangig vom MMR-Status [8]

- Atezolizumab, in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel, bei AMMR/MSI-H [9].

Durvalumab ist ein Anti-PD-L1-Antikérper. Eine potenzielle Steigerung der Wirksamkeit systemischer
Therapie kann durch zuséatzliche Kombination mit PARP-Inhibitoren erreicht werden. Die Wirksamkeit
der PARP-Inhibitoren ist assoziiert mit dem Nachweis von BRCA1- oder BRCA2-Mutationen, ist aber
nicht darauf beschrénkt. PARP-Inhibitoren wurden zuerst beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom, dann
auch beim fortgeschrittenen Mamma- oder Pankreaskarzinom mit Nachweis von BRCA1/2-Mutationen
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zugelassen. Daten zur Wirksamkeit von Erganzung der Durvalumab-Erhaltungstherapie mit Olaparib
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Erhaltungstherapie mit Durvalumab / Olaparib nach Induktion mit Carboplatin / Pacli-
taxel / Durvalumab bei Patientinnen mit rezidiviertem/fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
und pMMR

Studie Patientinnen Kontrolle Neue N* PFU2 oL
Therapie (HR?®) (HR?®)
DUO-E [7] | primar fortgeschritten oder Carboplatin / Carboplatin / 95 | 9,7vs 15,05 | 259vs n.e.®
rezidiviert, Erstlinienthera- Paclitaxel + Paclitaxel + Dur-
0,4577 0,68
pie, MMR/MSI-H Placebo valumab, gefolgt
von Erhaltung p <0,0001 p =0,0263
mit Durvalumab /
Olaparib

1 N — Anzahl Pat.; 2PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit; * HR — Hazard Ratio; * UL — Gesamtiiberleben; Ereignisrate; °

Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie; ®n. e. — nicht erreicht; “ Hazard Ratio fir Neue Therapie;

Durvalumab + Olaparib wurde im Juni 2024 von der FDA und im August 2024 in der EU in dieser Indi-
kation zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Durvalumab + Olaparib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der aktuelle Standard in der Therapie dieser Patientinnen ist die Chemotherapie mit Carboplatin / Pacli-
taxel. Dem entsprechen die ZVT und der Kontrollarm der Zulassungsstudie.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, randomisierte Zulassungsstudie
DUO-E. Diese nahm alle Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkar-
zinom auf. Entsprechend der Zulassung beschrankt sich diese friihe Nutzenbewertung auf die Popula-
tion der Patientinnen mit pMMR.

Primarer Endpunkt von DUO-E war das progressionsfreie Uberleben, gemaR priifarztlicher Bewertung.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Der praspezifizierte Datenschnitt erfolgte am 18. 10.
2023.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Heilung und lange Uberlebenszeit sind die entscheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom. Die Hinzunahme von Durvalu-
mab zur Chemotherapie und die Erhaltungstherapie fiihrte zur signifikanten Verlangerung der Gesamt-
Uberlebenszeit (HR 0,68; p=R.0263)). Der Median der Gesamtiiberlebenszeit war im Durvalumab + Ola-
parib-Arm zum Datenschnitt noch nicht erreicht.
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4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) war priméarer Endpunkt von DUO-E. Auch hier fiihrte die Hin-
zunahme von Durvalumab + Olaparib zur signifikanten Verbesserung (HR 0,457; p<0,0001).

4.3.2. 2. Remissionsrate/Remissionsdauer

Die Remissionsrate war kein Endpunkt der Zulassungsstudie.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Patient-Reported-Outcome wurden mittels
EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-EN24, PGIS, PGIC und EQ-5D-5L VAS. erfasst. erhoben. Hierbei
zeigten sich bei Patientinnen mit AMMR-Status keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Durva-
lumab- und dem Kontrollarm.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Fir die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse beziehen wir uns auf die gesamte, deutlich gréRere
Patientenpopulation aus der Zulassungsstudie. In der Gesamtstudie lag die Rate schwerer Nebenwir-
kungen im CTCAE-Grad 3/4 im Kontrollarm bei 56,4%, im Durvalumab + Olaparib - Arm bei 67,2%. In
der Erhaltungstherapie mit Durvalumab + Olaparib lag die Rate schwerer Nebenwirkungenen im
CTCAE-Grad 3/4 bei 41,1%, signifikant als im Placebo-Arm mit 16,6% und im Durvalumab-Arm mit
16,4%. Publizierte Daten sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse aus der Zulassungsstudie [7]
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TABLE 3. Summary of AEs

Overall (chemotherapy phase + maintenance phase) Maintenance Phase
Durvalumab + Olaparib Arm Durvalumab Arm Control Arm Durvalumab + Olaparib Arm Durvalumab Arm Control Arm
AE, No. (%) (n = 238) (n = 235) (n = 236) (n =192) (n=183) (n = 169)
Any-grade AE? 237 (99.6) 232 (98.7) 236 (100) 184 (95.8) 158 (86.3) 143 (84.6)
Anemia® 147 (61.8) 112 (47.7) 128 (54.2) 70 (36.5) 16 (8.7) 17 (10.1)
Nausea 130 (54.6) 96 (40.9) 105 (44.5) 79 (41.7) 22 (12.0) 25 (14.8)
Fatigue or asthenia 129 (54.2) 101 (43.0) 105 (44.5) 62 (32.3) 19 (10.4) 21 (12.4)
Alopecia 121 (50.8) 118 (50.2) 118 (50.0) 5 (2.6) 2(1.1) 1(0.6)
Neutropenia® 99 (41.6) 84 (35.7) 98 (41.5) 34 (17.7) 13 (7.1) 7 (4.1)
Constipation 78 (32.8) 64 (27.2) 81 (34.3) 13 (6.8) 13 (7.1) 9 (5.3)
Thrombocytopenia® 71 (29.8) 66 (28.1) 52 (22.0) 27 (14.7) 6(3.3) 9 (5.3)
Diarrhea 67 (28.2) 74 (31.5) 66 (28.0) 34 (17.7) 28 (15.3) 20(11.8)
Vomiting 61 (25.6) 49 (209) 43 (18.2) 39 (20.3) 13 (7.1) 16 (9.5)
Neuropathy peripheral 60 (25.2) 61 (26.0) 66 (28.0) 12 (6.3) 527 5 (3.0)
Peripheral sensory neuropathy 60 (25.2) 60 (25.5) 66 (28.0) 3 (1.6) 6(3.3) 2 (1.2)
Arthralgia 58 (24.4) 71(302) 58 (24.6) 22 (11.5) 34 (18.6) 16 (9.5)
Decreased appetite 55 (23.1) 42 (17.9) 46 (19.5) 28 (14.6) 9 (4.9 6 (3.6)
Leukopenia® 48 (202) 40 (17.0) 45 (19.1) 19 (9.9) 7(38) 9 (5.3)
Urinary tract infection 48 (20.2) 33 (14.0) 50 (21.2) 25 (13.0) 14 (7.7) 23 (13.6)
Any grade 23 AE' 160 (67.2) 129 (54.9) 133 (656.4) 79 (41.7) 30 (16.4) 28 (16.6)
Neutropenia® 64 (26.9) 51 (21.7) 55 (23.3) 12 (6.3) 1(0.5) 1(0.6)
Anemia® 56 (23.5) 37 (15.7) 34 (14.4) 36 (18.8) 0 1(0.6)
Leukopenia® 16 (6.3) 11 (47 13 (56.5) 2 (1.0) 1(0.5) 0
Thrombocytopenia® 14 (5.9) 16 (6.8) 11 (47) 1(0.5) 1(0.5) 0
Fatigue or asthenia 12 (5.0) 8(3.4) 7 (3.0) 4 (2.1) 1(05) 0
AEs of special interest to olaparib 14 (5.9) 5(2.1) 4 (1.7) 9 (4.7) 5(2.7) 2 (1.2)
MDS/AML® 0 0 0 0 0 0
New primary malignancies” 2 (0.8) 1(0.4) 3 (1.3) 1(0.5) 2(1.1) 2 (1.2)
Pneumonitis' 12 (5.0) 4(1.7) 1(0.4) 8 (4.2) 3(1.6) 0
Immune-mediated AES 56 (23.5) 66 (28.1) 16 (6.8) 27 (14.7) 27 (14.8) 6 (3.6)
AEs leading to discontinuation of any study 58 (24.4) 49 (20.9) 44 (18.6) 27 (14.1) 11 (6.0) 7 (4.1)
treatment
Durvalumab/placebo 22 (9.2) 26 (11.1) 19 (8.1) 16 (8.3) 9 (4.9) 4 (2.4)
Olaparib/placebo 21 (88) 11 @47 5(2.1) 21 (10.9) 10 (5.5) 5 (3.0)
Chemotherapy 31 (13.0) 31 (132 32 (13.6) 1(0.5) 2(1.1) 1 (0.6)

(continued on following page)

In der gesamten Zulassungsstudie lag die Rate von Therapieabbriichen aufgrund schwerer uner-
winschter Ereignisse im Durvalumab + Olaparib-Arm bei 24,4%, im Placebo-Arm bei 18,6%.

4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist ausfiihrlich. Aufgrund einer Effektmodifikation bei der Analyse der Gesamt-
Uberlebenszeit wird die Bildung von zwei Subpopulationen auf der Basis des Krankheitsstatus vorge-
schlagen:

- neu diagnostiziert
- rezidiviert.

Aus medizinischer Sicht ist eine solche Analyse grundsétzlich sinnvoll. In der Studie war eine solche
Analyse in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben praspezifiziert.

Allerdings zeigt die Auswertung des IQWIG, dass Patientinnen mit neu diagnostiziertem Endometrium-
karzinom eine deutlich schlechtere Prognose unter Therapie mit Carboplatin / Paclitaxel haben als Pa-
tientinnen mit rezidivierter Erkrankung mit 41,8 vs 25,7%. Das ist ein unerwartetes und im Kontext an-
derer Studie bisher nicht beobachtetes Phanomen. Mit hoher Wahrscheinlichkeit handelt es sich hier
um Problem der kleinen Zahl, die Rate an Ereignissen war zum Zeitpunkt des Datenschnitts relativ
niedrig.
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Im Bericht des IQWiIG fehlt die Ergdnzung der 0. a. Analyse durch Auswertung des progressionsfreien
Uberlebens. Da die Ansprechrate kein Endpunkt von DUO-E war, sind die Ergebnisse zum Gesamt-
Uberleben in dieser Analyse ohne plausible Erklarung.

Der Bericht wurde ohne Patientenbeteiligung erstellt. Die Rolle des Fachexperten in der Diskussion der
Ergebnisse ist unklar.

5. Kombinationstherapie

Durvalumab wird in der Erhaltungstherapie regelhaft in Kombination mit Olaparib eingesetzt.

6. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergdnzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Durvalumab + Olaparib anhand der ESMO-Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative
Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [10].

ESMO-MCBS v1.1 Durvalumab + Olaparib: 4

7. Diskussion

Immuncheckpoint-Inhibitoren haben eine hohe Wirksamkeit bei Karzinomen mit DNS-Reparaturdefek-
ten, z. B. definiert durch Mismatch-Reparatur-Defizienz (d(MMR) und/oder hohe Mikrosatelliteninstabili-
tat (MSI-H). Diese wurde beim Endometriumkarzinom zuerst bei Patientinnen mit Progress unter oder
nach platinhaltiger Chemotherapie gezeigt. Standard-verandernd war die Studie RUBY zur Kombination
von Dostarlimab mit Carboplatin / Paclitaxel.

Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung sind zu diskutieren:

Patientinnenpopulation: Mismatch-Reparatur-Defizienz

Die Auswertung von DUO-E zeigte einen signifikanten Unterschied beim progressionsfreien Uberleben
zugunsten des Durvalumab + Olaparib - Arms sowohl in der Gesamtpopulation (HR 0,59; p<0,0001), in
der dMMR-Population (HR 0,41; Kl 0,21-0,75) als auch in der pMMR-Population (HR 0,57; Kl 0,44-
0,73). In der Gesamtiiberlebenszeit war der Unterschied nur in der pMMR-Population signifikant. Aller-
dings ist diese Auswertung noch unreif. Der Unterschied ist vor allem durch eine hohere Rate an To-
desfallen bei Patientinnen mit pMMR-Status und neu diagnostiziertem, lokal fortgeschrittenem oder pri-
mar metastasiertem Endometriumkarzinom bedingt.

Unklar ist, ob sich bei langerer Nachbeobachtung ein hdheres Plateau der Gesamtiiberlebenszeit zei-
gen wird, entsprechend einer héheren Rate an Langzeitiiberlebenden.

Weitere Subpopulationen — fiir weitere alleinige Chemotherapie nicht geeignet

Der pharmazeutische Unternehmer bildet eine weitere Subgruppe fur Patientinnen, die fur weitere allei-
nige Chemotherapie nicht geeignet sind. Dies ist inhaltlich nachvollziehbar, methodisch ist die separate
Teilpopulation 2 wenig sinnvoll. Soweit erkennbar, war diese Teilpopulation nicht praspezifiziert.

Weitere Subpopulationen — PD-L1 Expression
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Bei Patientinnen mit PD-L1 Positivitat zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Durvalu-
mab-Arms, nicht bei Patientinnen mit PD-L1 negativem Endometriumkarzinom. Dieser Parameter wurde
nicht in die Zulassungsbedingungen aufgenommen. Die Expression von PD-L1 korreliert auch mit dem
MMR-Status.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Durvalumab sind substanzklassenspezifisch. Die Rate schwerer unerwiinsch-
ter Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 wurde durch Olaparib signifikant gesteigert. Im Vordergrund steht
die Anamie.

Vergleich der CPI

Neben den Daten aus RUBY zu Dostarlimab [6] liegen zwischenzeitlich auch Daten zu Pembrolizumab
[8] und Atezolizumab [9] in dieser Indikation vor. Pembrolizumab wurde von der EMA zugelassen, aller-
dings ohne die Beschrankung auf Patientinnen mit Nachweis einer pMMR.

Mit Durvalumab wurde der zweite CPI in der Erstlinientherapie des primar fortgeschrittenen oder rezidi-
vierten Endometriumkarzinoms bei dMMR-Patientinnen zugelassen. Mangels eines direkten Vergleichs
wird die Wirksamkeit der CPI als gleichwertig angesehen. Daten zu anderen PARP-Inhibitoren liegen
nicht vor.
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