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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Atezolizumab
gemél 8§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
29.09.2017 ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

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

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusétzliche Informationen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Atezolizumab gemaR
8352 SGBYV beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.09.2017
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab
im  Vergleich zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atezolizumab

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® ?

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem | fir Patientinnen und Patienten mit einem Frihrezidiv
oder metastasiertem Urothelkarzinom (< 6 Monate):

nach Vorbehandlung mit einer = Vinflunin

platinbasierten Chemotherapie fiir Patientinnen und Patienten mit einem Spatrezidiv

(> 6-12 Monate)

= Vinflunin

oder

= eine erneute cisplatinbasierte Chemotherapie®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die oben genannten
Therapieoptionen gleichermalien fiir Patientinnen und Patienten mit einem Progress nach einer
platinbasierten adjuvanten / neoadjuvanten Chemotherapie gelten.

c: fur Patientinnen und Patienten die, abhé&ngig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertréglichkeit
der Erstlinientherapie, fiir eine solche infrage kommen

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Aus den
dargestellten Therapieoptionen fur Patientinnen und Patienten mit Friih- sowie Spétrezidiv
wahlt er Vinflunin aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse
Fur die Nutzenbewertung liegt 1 relevante Studie (IMvigor211) vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Studienpool und Patientencharakteristika

Die Studie IMvigor211 st eine randomisierte, offene, aktiv  kontrollierte
Parallelgruppenstudie zum Vergleich einer Behandlung mit Atezolizumab gegenuber einer
Chemotherapie mit Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel. In die Studie eingeschlossen wurden
Erwachsene mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor
mindestens eine platinhaltige Chemotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinoms erhalten hatten. Dazu zahlen auch Patientinnen und
Patienten, die einen Progress innerhalb von 12 Monaten nach einer platinbasierten
adjuvanten / neoadjuvanten Chemotherapie zeigten. Der Allgemeinzustand der Patientinnen
und Patienten sollte entsprechend Eastern Cooperative Oncology Performance Status
(ECOG-PS) 0 oder 1 betragen. Somit liegen keine Daten flr Patienten mit einem
ECOG-PS > 2 vor.

Insgesamt wurden 467 Patientinnen und Patienten in den Atezolizumab-Arm und 464 in den
Chemotherapie-Arm der Studie randomisiert. Die Einteilung der Chemotherapie (Vinflunin,
Paclitaxel oder Docetaxel) erfolgte patientenindividuell durch einen Prifarzt vor der
Randomisierung. Flr die vorliegende Bewertung sind nur diejenigen Patientinnen und
Patienten relevant, fiir die vor Randomisierung im Falle der Zuteilung in den Chemotherapie-
Arm eine Behandlung mit Vinflunin festgelegt wurde. Im Atezolizumab-Arm waren dies 252
und im Chemotherapie-Arm 250 Patientinnen und Patienten.

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten erfolgte den Vorgaben der jeweiligen
Fachinformationen. Es waren keine Dosisanpassungen von Atezolizumab vorgesehen.

Wahrend die Behandlung mit Vinflunin nach einer Progression abgebrochen wurde, war eine
Fortfihrung der Atezolizumab-Therapie nach Progression erlaubt solange die Patientin oder
der Patient nach prifarztlicher Einschéatzung von der Therapie profitierte. Ein Wechsel auf die
Behandlung des jeweils anderen Studienarms nach Progression war nicht erlaubt. Weitere
Einschrankungen beziglich der Folgetherapie nach Progression gab es nicht.

Primarer Endpunkt der Studie ist das Gesamtlberleben. Sekundare patientenrelevante
Endpunkte umfassen Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie unerwiinschte
Ereignisse.

Die vorliegende Bewertung basiert auf dem fir die Analyse zum Gesamtuberleben
praspezifizierten Datenschnitt vom 13.03.2017. Es waren keine Zwischenanalysen geplant.
Die Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten dauert noch an.

Verzerrungspotenzial
Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtlberleben als
niedrig eingestuft.
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Fur die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund fehlender Verblindung und potenziell informativer Zensierung
als hoch eingeschatzt.

Fur alle Endpunkte zu Nebenwirkungen wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.
Die Grunde dafiir umfassen abhangig vom Endpunkt informative Zensierung, mégliche
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung,  unterschiedliche  Behandlungs- und  somit
Beobachtungsdauern und fehlende Verblindung.

Zu den Endpunkten immunvermittelte UE sowie SUE sind keine verwertbaren bzw. gar keine
Daten vorhanden.

Auf Basis der verfligbaren Daten konnen fur den Endpunkt Gesamtiiberleben maximal ein
Hinweis und fur alle Gbrigen Endpunkte aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials zunéchst
maximal Anhaltpunkte, beispielsweise fur einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtuiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fiur die Endpunkte zur Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30, zeigt sich fiir die Skalen Schmerz, Dyspnoe, Appetitminderung und
Diarrho jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich fur diese Skalen jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Atezolizumab, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Fur die Skalen Fatigue und Obstipation liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab vor. Da beide Endpunkte der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome bzw. Folgekomplikationen zugeordnet werden,
ist das jeweilige AusmaR des Zusatznutzens von Atezolizumab nicht mehr als geringfigig.
Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur die Skalen Ubelkeit und Erbrechen sowie Schlaflosigkeit liegen jeweils statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Atezolizumab
vor. Daruber hinaus zeigen beide Skalen Effektmodifikationen durch das Merkmal Anteil
PD-L1-positiver Immunzellen in der Tumorbiopsie (IC PD-L1). Fur Patienten mit niedrigem
PD-L1-Status (ICO/1) ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin. Fur Patientinnen und Patienten mit hohem
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IC PD-L1-Status (IC2/3) ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen fir
Atezolizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur die Skala Schlaflosigkeit zeigt sich eine weitere Effektmodifikation durch das Merkmal
Vorhandensein von Lebermetastasen zu Studienbeginn. Da diese Effektmodifikation jedoch
nur bei diesem Endpunkt auftritt und keine Daten zur Untersuchung der Abhangigkeiten
zwischen den Subgruppenmerkmalen IC PD-L1-Status und Lebermetastasen zu diesem
Endpunkt vorliegen, wird fur den Endpunkt Schlaflosigkeit nur die Effektmodifikation durch
IC PD-L1 zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen anhand des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, zeigt sich fur keinen der
Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied. Daraus ergibt sich fir alle
Funktionsskalen bis auf die soziale Funktion jeweils kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen fur Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt. Fir den Endpunkt soziale Funktion zeigt sich jedoch eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Geschlecht. Fir Manner ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin. Fir Frauen ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Nebenwirkungen

schwere UE (CTCAE-Grad > 3), SUE und Abbruch wegen UE

Fir die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad > 3), SUE und Abbruch wegen UE liegen
jeweils statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Atezolizumab vor. Daraus ergibt
sich fur alle 3 Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin.

Spezifische UE
Immunvermittelte UE, SUE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fur die Endpunkte immunvermittelte UE und immunvermittelte SUE liegen im Dossier keine
verwertbaren oder gar keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.

Fur den Endpunkt immunvermittelte schwere UE (CTCAE-Grad > 3), zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Atezolizumab. Daraus ergibt sich fir diesen
Endpunkt ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden von Atezolizumab im Vergleich zu
Vinflunin.

Weitere spezifische UE

Fur die weiteren Endpunkte zu ausgewahlten spezifischen UE Obstipation, Neutropenie sowie
febrile Neutropenie (alle CTCAE-Grad >3) zeigen sich jeweils statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Atezolizumab. Aufgrund der Grol3e der Effekte, die sich nicht
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allein durch Stérgroieneinflisse erkléaren, wird die Ergebnissicherheit zu diesen Endpunkten
trotz des hohen Verzerrungspotenzials als hoch eingestuft. Daraus ergibt sich fiir jeden dieser
Endpunkte jeweils ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Atezolizumab im Vergleich
zu Vinflunin.

Fur die spezifischen UE Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
sowie Pneumonitis ergeben sich jeweils statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von
Atezolizumab. Daraus ergibt sich fur jeden dieser Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fur
einen héheren Schaden von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin.

Fur das spezifische UE Schleimhautentziindung zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Atezolizumab. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Atezolizumab im  Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte unterschiedlicher
Ergebnissicherheit sowie unterschiedlichen AusmaRes, zum Teil fiir einzelne Subgruppen.
Auf der Seite der positiven Effekte ergeben sich Hinweise und Anhaltspunkte in den
Endpunktkategorien nicht schwerwiegende / nicht schwere bzw. schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt mit dem Ausmall gering bis
erheblich. Dem gegentiber stehen Anhaltspunkte flir negative Effekte bei therapiespezifischen
schwerwiegenden / schweren Nebenwirkungen mit dem Ausmald betréchtlich bzw. erheblich
bzw. nicht quantifizierbar. Zum Gesamtuberleben zeigt sich kein Anhaltspunkt fir einen
geringeren Nutzen oder Zusatznutzen von Atezolizumab.

In der vorliegenden Bewertung basiert der Zusatznutzen hauptsachlich auf einer Verringerung
von Nebenwirkungen. Fir die relevante Teilpopulation legt der pU fiir die Endpunkte zu
Nebenwirkungen keine vollstandigen Daten vor. Die Daten zu immunvermittelten UE sind
zudem nur eingeschrankt oder gar nicht verwendbar.

Insgesamt gibt es fur Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem  Urothelkarzinom nach  Vorbehandlung mit einer platinbasierten
Chemotherapie einen Anhaltspunkt fur einen betrdchtlichen Zusatznutzen von Atezolizumab
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie Vinflunin.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens von Atezolizumab.
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Tabelle 3: Atezolizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® ? Wahrscheinlichkeit und

Ausmall des Zusatznutzens
Erwachsene mit lokal fur Patientinnen und Patienten mit einem Anhaltspunkt fiir einen
fortgeschrittenem oder Fruhrezidiv (< 6 Monate): betrachtlichen Zusatznutzen
metastasiertem = Vinflunin

Urothelkarzinom nach fur Patientinnen und Patienten mit einem

Vor_behar_ldlung mit einer Spatrezidiv (> 6-12 Monate):
platinbasierten « Vinflunin

Chemotherapie®
oder

= gine erneute cisplatinbasierte Chemotherapied

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die oben genannten
Therapieoptionen gleichermalien fiir Patientinnen und Patienten mit einem Progress nach einer
platinbasierten adjuvanten / neoadjuvanten Chemotherapie gelten.

c: Die der Nutzenbewertung zugrundliegende Studie schloss Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS
von 0 oder 1 ein. Es ist unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS
> 2 Ubertragbar sind.

d: fur Patientinnen und Patienten die, abhdngig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertraglichkeit
der Erstlinientherapie, flr eine solche infrage kommen

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab
im  Vergleich zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung der Nutzenbewertung von Atezolizumab.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atezolizumab

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® ?

Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem | fir Patientinnen und Patienten mit einem Frihrezidiv
oder metastasiertem Urothelkarzinom (< 6 Monate):

nach Vorbehandlung mit einer = Vinflunin

platinbasierten Chemotherapie fiir Patientinnen und Patienten mit einem Spétrezidiv

(> 6-12 Monate)

= Vinflunin

oder

= eine erneute cisplatinbasierte Chemotherapie®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die oben genannten
Therapieoptionen gleichermal3en fiir Patientinnen und Patienten mit einem Progress nach einer
platinbasierten adjuvanten / neoadjuvanten Chemotherapie gelten.

c: fur Patientinnen und Patienten die, abhé&ngig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertréglichkeit
der Erstlinientherapie, fiir eine solche infrage kommen

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA. Aus den
dargestellten Therapieoptionen fir Patientinnen und Patienten mit Friih- sowie Spétrezidiv
wahlt er Vinflunin aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Atezolizumab (Stand zum 31.07.2017)
= bibliografische Recherche zu Atezolizumab (letzte Suche am 05.07.2017)

= Suche in Studienregistern zu Atezolizumab (letzte Suche am 13.07.2017)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Atezolizumab (letzte Suche am 04.10.2017)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
IMvigor211 ja ja nein
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Studie Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patientinnen
und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundére Endpunkte?

Erwachsene
(> 18 Jahre) mit lokal

IMvigor211 RCT, offen,
parallel

metastasiertem
Urothelkarzinom nach
Progression wahrend
oder nach mindestens
einer platinbasierten
Chemotherapie,

von > 12 Monaten

fortgeschrittenem oder

ECOG-PS 0 oder 1 mit
einer Lebenserwartung

Atezolizumab (N = 467)
Chemotherapie® (N = 464)

Davon relevante ausgewertete
Teilpopulation:

Atezolizumab (n = 252)
Vinflunin (n = 250)

= Screening: 28 Tage

= Behandlung: bis
Progression (bzw. fiir
Atezolizumab daruber
hinaus solange der
Patient nach Ansicht
des Priifarztes von
Behandlung profitiert)
oder Auftreten
inakzeptabler
Toxizitaten
Nachbeobachtung: bis
zum Tod, Abbruch
der Studienteilnahme
oder Ende der Studie

198 Studienzentren in
Australien, Belgien,
China, Danemark,
Deutschland, Finnland,
Frankreich,
Griechenland, Italien,
Japan, Kanada,
Niederlande, Norwegen,
Osterreich, Polen,
Portugal, Rumanien,
Russland, Schweden,
Schweiz, Serbien,
Slowenien, Spanien,
Siidkorea, Tschechien,
Tirkei, Ungarn, USA,
Vereinigtes Konigreich

01/2015-laufend
(finaler Datenschnitt flr

das Gesamtuiberleben:
13.03.2017)

primér:
Gesamtuberleben
sekundér: Symptomatik,
gesundheitshezogene
Lebensqualitat, UE

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben

zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
b: Chemotherapie umfasste Vinflunin oder Docetaxel oder Paclitaxel
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Performance Status; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs.
Vinflunin

Studie Intervention Vergleich

IMvigor211  Atezolizumab 1200 mg i. v. alle 3 Wochen Vinflunin i. v. alle 3 Wochen zu:
= 320 mg/m? KOF fiir Patientinnen und

= keine Dosisreduktion erlaubt Patienten < 75 Jahre alt mit ECOG-PS von 0
= Dosisverzogerung fiir bis zu 42 Tage bei ~ * 280 mg/m?® KOF fiir Patientinnen und
anhaltenden UE erlaubt Patienten > 75 bis < 80 Jahre alt mit

ECOG-PS von 1, CrCl > 40 bis < 60 ml/min
oder nach Bestrahlung des Beckenbereichs?

= 250 mg/m? KOF fir Patientinnen und
Patienten > 80 Jahre alt mit CrCl > 30 bis
<40 ml/min

= Dosisverzdgerung > 42 Tage fihrt zu
Therapieabbruch

Vor- und Begleitbehandlung

Vorbehandlung:

= mindestens eine platinbasierte Chemotherapie fur inoperables, fortgeschrittenes oder
metastasiertes Urothelkarzinom

Erlaubte Begleitbehandlung:

= Atezolizumab: Pramedikation erst ab Zyklus > 2 erlaubt

= Vinflunin: Obstipationsprophylaxe (Laxantien, didtetische Manahmen)

= Behandlung infusionsbedingter Reaktionen

= Kortikosteroide zur Behandlung von UE

= palliative Strahlentherapie oder lokale Behandlung (Strahlentherapie und / oder Operation)
von maximal 3 L&sionen

Nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= andere antineoplastische Therapien

= Atezolizumab:
o traditionelle pflanzliche Arzneimittel, RANKL-Inhibitoren, immunmodulatorische oder

immunsuppressive Arzneimittel

@ G-CSF Behandlung

= Vinflunin: CYP3A4-Inhibitoren und Herzfrequenz beeinflussende Wirkstoffe

a: Fir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS von 1 oder nach Bestrahlung des Beckenbereichs betrug die
Dosis zu Studienbeginn 280 mg/m? KOF. Sofern wahrend Zyklus 1 keine hamatologische Toxizitat auftrat,
welche zu einer Verzégerung der Behandlung oder einer Dosisreduktion fiihrte, wurde die Dosis in die
folgenden Zyklen auf 320 mg/m? KOF erhoht.

CYP: Cytochrom P450 Leberenzym; CrCl: Kreatinin Klarungsrate, ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology

Performance Status; G-CSF: Granulocyte-Colony Stimulating Factor; KOF: Kdrperoberflache; RANKL:

Receptor Activator of NF-xB Ligand; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VS.: Versus

Die Studie IMvigor211 st eine randomisierte, offene, aktiv  kontrollierte
Parallelgruppenstudie zum Vergleich einer Behandlung mit Atezolizumab gegenuber einer
Chemotherapie mit Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel. In die Studie eingeschlossen wurden
Erwachsene mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor
mindestens eine platinhaltige Chemotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinoms erhalten hatten. Dazu zahlen auch Patientinnen und
Patienten, die einen Progress innerhalb von 12 Monaten nach einer platinbasierten
adjuvanten / neoadjuvanten Chemotherapie zeigten. Der Allgemeinzustand der Patientinnen
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und Patienten sollte entsprechend Eastern Cooperative Oncology Performance Status (ECOG-
PS) 0 oder 1 betragen. Somit liegen keine Daten fir Patienten mit einem ECOG-PS > 2 vor.

Insgesamt wurden 467 Patientinnen und Patienten in den Atezolizumab-Arm und 464 in den
Chemotherapie-Arm der Studie randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
den Faktoren Art der Chemotherapie (Vinflunin vs. Taxane [Paclitaxel oder Docetaxel]), den
Anteil an Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) positiver Immunzellen (IC) in der
Tumorbiopsie (ICO/ 1 vs. IC2/ 3), Anzahl (0 vs. 1/ 2/ 3) an Risikofaktoren (Zeit seit letzter
Chemotherapie [< 3 Monate vs. > 3 Monate], ECOG-PS [0 vs. > 1], Hdmoglobin [< 10 mg/dl
vs. > 10 mg/dl]) sowie Vorhandensein von Lebermetastasen (ja vs. nein). Die Einteilung der
Chemotherapie (Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) erfolgte patientenindividuell durch
einen Prufarzt vor der Randomisierung. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die mit
Taxanen behandelt werden sollten, war auf 40 % beschrénkt. Fir die vorliegende Bewertung
sind nur diejenigen Patientinnen und Patienten relevant, fir die vor Randomisierung im Falle
der Zuteilung in den Chemotherapie-Arm eine Behandlung mit Vinflunin festgelegt wurde.
Im Atezolizumab-Arm waren dies 252 und im Chemotherapie-Arm 250 Patientinnen und
Patienten.

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten erfolgte nach dem in Tabelle 7 beschriebenen
Schema und entsprach den VVorgaben der jeweiligen Fachinformationen [3,4]. Es waren keine
Dosisanpassungen von Atezolizumab vorgesehen. Absetzen der Medikation aufgrund
anhaltender unerwiinschter Ereignisse (UE) von langer als 42 Tagen fiihrte zum
Therapieabbruch.

Wahrend die Behandlung mit Vinflunin nach einer Progression abgebrochen wurde, war eine
Fortfihrung der Atezolizumab-Therapie nach Progression erlaubt solange die Patientin oder
der Patient nach prifarztlicher Einschatzung von der Therapie profitierte. Ein Wechsel auf die
Behandlung des jeweils anderen Studienarms nach Progression war nicht erlaubt. Weitere
Einschrankungen bezlglich der Folgetherapie nach Progression gab es nicht. Angaben dazu,
wie viele Patientinnen und Patienten in der Vinflunin-Population welche Folgetherapie
erhielten, prasentiert der pU nicht. Bezogen auf die Gesamtpopulation erhielten 23 % der
Patientinnen und Patienten im Atezolizumab-Arm und 25 % im Chemotherapie-Arm eine
Folgetherapie. In beiden Armen war eine Chemotherapie die h&ufigste Folgetherapie: 22 %
im Atezolizumab-Arm und 20 % im Chemotherapie-Arm. Obwohl ein Wechsel auf die
Behandlung des jeweils anderen Studienarms nicht erlaubt war, haben im Atezolizumab-Arm
jeweils etwa 5% der Patientinnen und Patienten Vinflunin bzw. Docetaxel und ca. 8 %
Paclitaxel als Folgetherapie erhalten. Im Chemotherapie-Arm erhielten 3 % der Patientinnen
und Patienten Atezolizumab als Folgetherapie.

Primarer Endpunkt der Studie ist das Gesamtlberleben. Sekunddre patientenrelevante
Endpunkte umfassen Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie UE.
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Die vorliegende Bewertung basiert auf dem fir die Analyse zum Gesamtuberleben
praspezifizierten Datenschnitt vom 13.03.2017. Es waren keine Zwischenanalysen geplant.
Die Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten dauert noch an.

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fur
die einzelnen Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab
vs. Vinflunin

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
IMvigor211
Mortalitat

Gesamtiiberleben = alle 3 Monate bis zum Tod, Abbruch der Studienteilnahme oder
Beendigung der Studie

Morbiditat

EORTC QLQ-C30 (Symptomatik?) = ab Zyklus 2 jeweils am ersten Tag (= 3 Tage) eines jedes Zyklus
(2 21 Tage) oder innerhalb 30 Tage nach letzter Dosis der
Studienmedikation

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30° = ab Zyklus 2 jeweils am ersten Tag (+ 3 Tage) eines jedes Zyklus
(2 21 Tage) oder innerhalb 30 Tage nach letzter Dosis der
Studienmedikation

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie = Bis einschliellich Protokoll Version 4 (21.09.2015) wurden alle
Nebenwirkungen Endpunkte zu Nebenwirkungen bis 90 Tage nach letzter Dosis
erhoben.

= Ab Protokoll Version 5 (08.03.2016) wurden UE, schwere UE
(CTCAE-Grad > 3), Abbruch wegen UE bis 30 Tage und SUE oder
UE von besonderem Interesse bis 90 Tage nach letzter Dosis der
Studienmedikation erhoben.

a: gemessen anhand der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

b: gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

Die Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fir den Endpunkt Gesamtiiberleben war
bis zum Tod, Abbruch der Studienteilnahme oder Beendigung der Studie geplant.

Fur die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat war die
Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten bis 30 Tage nach letzter Dosis der
Studienmedikation geplant.
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GemaR der ersten 4 Versionen des Studienprotokolls sollten alle Endpunkte zu
Nebenwirkungen bis 90 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation erhoben werden. Mit
Studienprotokollversion 5 wurde die Nachbeobachtungsdauer fir alle Endpunkte zu
Nebenwirkungen, mit Ausnahme schwerwiegender UE (SUE) oder UE von besonderem
Interesse, auf 30 Tage heruntergesetzt (siehe dazu auch Abschnitte 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3).

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen sind somit systematisch verkdirzt, da sie lediglich fir den Zeitraum der
Behandlung mit der Studienmedikation (zuzlglich 30 bzw. 90 Tage) erhoben wurden. Um
eine verldssliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. der Zeit bis zum
Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kdnnen, wére es hingegen erforderlich,
dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — iiber den gesamten Zeitraum erhoben
werden.

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich:
Atezolizumab vs. Vinflunin

Studie Atezolizumab Vinflunin
Charakteristika

Kategorie
IMvigor211 N? =252 N2 = 250
Alter [Jahre], MW (SD) 66 (10) 66 (9)
Geschlecht [w/ m], % 25/75 22/78
ECOG-PS, n (%)

0 112 (44,4) 108 (43,2)

1 140 (55,6) 142 (56,8)
Zeit seit vorangegangener Chemotherapie < 3 Monate, n (%)

ja 80 (31,7) 80 (32,0)

nein 172 (68,3) 170 (68,0)
ethnische Gruppe, n (%)

asiatisch 19 (7,5) 22 (8,8)

schwarz / afroamerikanisch 0(0) 1(0,4)

weild 196 (77,8) 182 (72,8)

unbekannt 37 (14,7) 45 (18,0)
Raucherstatus, n (%)

aktiver Raucher 29 (11,5) 36 (14,5)

friiherer Raucher 143 (56,7) 142 (57,3)
IC PD-L1-Status®

IC2/3 63 (25,0) 65 (26,0)

IC1 110 (43,7) 97 (38,8)

ICO 79 (31,3) 88 (35,2)
Lebermetastasen, n (%)

ja 86 (34,1) 86 (34,4)

nein 166 (65,9) 164 (65,6)
Hamoglobin < 10 g/dl, n (%)

ja 39 (15,5) 38 (15,2)

nein 213 (84,5) 212 (84,8)
Therapieabbruch, n (%) 213 (84,5)° 234 (93,6)°
Studienabbruch, n (%) 182 (72,2)¢ 196 (78,4)°

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientinnen und Patientenzahlen
basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: Anteil PD-L1-positiver Immunzellen in Tumorbiopsie < 1 % (IC0), > 1 % bis <5 % (IC1), > 5 % bis < 10 %
(IC2),>10 % (IC3)

c: Anteil an Patientinnen und Patienten, die aufgrund von Progression die Therapie abbrachen n (%):
Atezolizumab-Arm 180 (71,4) vs. Vinflunin 157 (62,8)

d: Anteil an Patientinnen und Patienten, bei denen das Versterben als Grund fiir den Studienabbruch angegeben
war, n (%): Atezolizumab-Arm 177 (70,2) vs. Vinflunin-Arm 184 (73,6)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Performance Status; IC: Immunzellen; MW: Mittelwert; m:

mannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und

Patienten geeignet fir Vinflunin Therapie; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich
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Die Patientencharakteristika zwischen den Gruppen der IMvigor211-Studie sind hinreichend
ausgewogen. Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel 66 Jahre alt und zu etwa
3 Viertel ménnlich und weil. Etwas mehr als die Halfte der Patientinnen und Patienten hatte
einen ECOG-PS von 1 und fur knapp 70 % lag die letzte Chemotherapie > 3 Monate zurick.
1 Drittel der Patientinnen und Patienten hatte zu Studieneinschluss Lebermetastasen und etwa
15 % hatte einen H&moglobinwert unter 10 g/dl.

Im Vinflunin-Arm der IMvigor211-Studie brachen mit etwa 94 % mehr Patientinnen und
Patienten die Therapie ab als im Atezolizumab-Arm, in dem 85 % der Patientinnen und
Patienten die Therapie abbrachen. Hauptgrund fiir einen Therapieabbruch war in beiden
Behandlungsgruppen eine Progression der Krankheit. Im Atezolizumab-Arm brachen deshalb
71 % und im Vinflunin-Arm 63 % die Therapie ab.

Die Studienabbriiche lagen in beiden Behandlungsgruppen bei Uber 709%: im
Atezolizumab-Arm bei 72 % und im Vinflunin-Arm bei 78 %. Hauptgrund flr einen Abbruch
der Studienteilnahme war das Versterben der Patientinnen und Patienten. Der Anteil
verstorbener Patientinnen und Patienten im Atezolizumab-Arm lag bei 70 % und der im
Vinflunin-Arm bei 74 %.

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
und die Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs.
Vinflunin

Studie Atezolizumab Vinflunin
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie

IMvigor211 N = 2472 N =2422
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max] 3,0 [0; 24] 2,1[0; 23]
Mittelwert (SD) 53(5,7) 35(@4,1)

Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtuberleben
Median [Min; Max] k. AP k. AP

Morbiditat, gesundheitsbezogene k. A k. A
Lebensqualitat, Nebenwirkungen®

a: Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten haben

b: Beobachtungsdauer zum Gesamtiiberleben zur Gesamtpopulation: Atezolizumab Median [Min; Max]: 17,3
[0; 24,5] vs. Chemotherapie 17,4 [0; 24,4]

c: Ab Protokoll Version 5 (08.03.2016) wurden UE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3), Abbruch wegen UE bis
30 Tage und SUE oder UE von besonderem Interesse bis 90 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
erhoben.

k. A: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Die Behandlungsdauer im Vinflunin-Arm ist etwa 1 Drittel kurzer als im Atezolizumab-Arm.
Dies liegt an den Unterschieden in den Studien- sowie Therapieabbriichen im Verlauf der
Studie.

Im Dossier liegen keine Angaben zu den Beobachtungsdauern einzelner Endpunkte vor. Es ist
davon auszugehen, dass die Unterschiede in den Behandlungsdauern bei den Endpunkten,
deren Beobachtungszeitpunkte an die Dauer der Therapie gekoppelt sind, zu Unterschieden in
den Beobachtungsdauern fiihren (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Tabelle 11 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab
vs. Vinflunin
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IMvigor211 ja ja nein nein ja ja niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die IMvigor211-Studie als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.4
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
=  Mortalitét
o Gesamtiberleben
»  Morbiditat

s Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen des Fragebogens European
Organisation for Research Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaire Core 30 (QLQ-C30)
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= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o gemessen anhand der Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen

o schwere UE (Common Terminology Criteria for Aderverse Events [CTCAE]
Grad > 3)

s SUE
s Abbruch wegen UE
o gegebenenfalls weitere spezifische UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 C) weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 12 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin
Studie Endpunkte
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a: gemessen anhand der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

b: gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

c: definiert als UE, die zur Kontrolle den Einsatz von Kortikosteroiden erforderte und keine klare Atiologie
aufwiesen

d: keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die Abschnitte 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3 der
vorliegenden Dossierbewertung

e: keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for

Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.

Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin

Studie Endpunkte
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a: gemessen anhand der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

b: gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

c: definiert als UE, die zur Kontrolle den Einsatz von Kortikosteroiden erforderte und keine klare Atiologie
aufwiesen

d: fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

e: hoher Anteil potenziell informativer Zensierung

f: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist moglich, weil die prasentierten Ergebnisse (Erhebung bis
30 Tage nach Therapieabbruch) von dem a priori geplanten Erhebungszeitraum (bis 90 Tage nach
Therapieabbruch) abweichen.

g: keine verwertbaren Daten vorhanden, zur Begriindung siehe die Abschnitte 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3 der
vorliegenden Dossierbewertung

h: keine Daten flr die relevante Teilpopulation vorhanden

i: groBer Unterschied in der medianen Behandlungsdauer (und damit Beobachtungsdauer) zwischen dem
Atezolizumab-Arm (3 Monate) und dem Vinflunin-Arm (2,1 Monate)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for

Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30; H: hoch; N: niedrig; PT:

bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtlberleben als
niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Fur die Endpunkte zur Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund fehlender VVerblindung und potenziell informativer Zensierung
als hoch eingeschatzt. Auch der pU schétzt das Verzerrungspotenzial zu diesen Endpunkten
als hoch ein, begriindet dies jedoch anders (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).
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Fur alle Endpunkte zu Nebenwirkungen wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.
Die Grunde dafiir umfassen abhangig vom Endpunkt informative Zensierung, mogliche
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung,  unterschiedliche  Behandlungs- und  somit
Beobachtungsdauern und fehlende Verblindung (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Diese Einschédtzung stimmt fir den Endpunkt Abbruch wegen UE mit der Einschétzung des
pU dberein. Fir die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und SUE schatzt der pU
abweichend das Verzerrungspotenzial als niedrig ein.

Zu den Endpunkten immunvermittelte UE sowie SUE sind keine verwertbaren bzw. gar keine
Daten vorhanden (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Auf Basis der verfligbaren Daten kénnen fiir den Endpunkte Gesamtlberleben maximal ein
Hinweis und fur alle Gbrigen Endpunkte aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials zunéchst
maximal Anhaltpunkte, beispielsweise fur einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Atezolizumab mit Vinflunin bei
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom nach
cisplatinhaltiger Therapie zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen ergdnzt. Fir bindre Endpunkte, in denen in einem
Behandlungsarm keine Ereignisse auftraten, wurden die Effektschatzung und das zugehorige
Konfidenzintervall mit einer Stetigkeitskorrektur von 0,5 in beiden Behandlungsarmen
erstellt. Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben befinden sich in Anhang A. Zu den
ubrigen mittels Ereigniszeitanalysen ausgewerteten Endpunkten liegen im Dossier keine
Kaplan-Meier-Kurven vor. Ergebnisse zu haufigen UE sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin

Studie Atezolizumab Vinflunin Atezolizumab vs. Vinflunin
Endpunktkategorie N Mediane Zeitbis N  Mediane Zeit bis HRP[95 %-KI];
Endpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
IMvigor211
Mortalitat
Gesamtiiberleben
Datenschnitt 252 9,2[7,9;10,4] 250 8,3[6,9; 9,6] 0,97 [0,78; 1,19];
13.03.2017 178 (70,6) 184 (73,6) 0,752
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung®
Fatigue 238 1,4[0,9; 1,5] 230 1,0[0,8; 1,4] 0,80 [0,64; 1,00];
172 (72,3) 166 (72,2) 0,049
Ubelkeit und 238 5,5[3,0; 7,6] 230 2,8[2,1; 3,7] 0,74 [0,56; 0,97];
Erbrechen 111 (46,6) 111 (48,3) 0,031
Schmerz 238 2,1[1,5; 2,5] 230 1,8 [1,4; 2,4] 0,98 [0,76; 1,25];
151 (63,4) 132 (57,4) 0,848
Dyspnoe 237 3,5[2,8; 5,8] 229 3,7[2,3; 6,0] 0,96 [0,73; 1,27];
119 (50,2) 102 (44,5) 0,774
Schlaflosigkeit 238 3,7 [3,2; 6,4] 230 2,8 [2,0; 4,0] 0,74 [0,56; 0,96];
115 (48,3) 117 (50,9) 0,026
Appetitminderung 237 2,1[1,5; 4,2] 230 1,9[1,4; 3,0] 0,99 [0,76; 1,28];
132 (55,7) 121 (52,6) 0,924
Obstipation 238 4,2 [3,0; 5,6] 228 1,9[1,4; 3,7] 0,73 [0,55; 0,96];
113 (47,5) 112 (49,1) 0,023
Diarrhé 238 6,2 [4,2; 8,4] 228 4,9 [3,7; 14,8] 0,87 [0,65; 1,18];
98 (41,2) 87 (38,2) 0,375

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung®

globaler 236 2,2[1,5;2,9] 229 1,8[1,5; 2,3] 0,92 [0,71; 1,18];
Gesundheitsstatus 148 (62,7) 130 (56,8) 0,503
korperliche Funktion 238 2,1[1,5; 2,3] 230 1,7[1,4; 2,3] 0,95 [0,75; 1,22];
152 (63,9) 132 (57,4) 0,699
Rollenfunktion 238 1,8[1,4;2.2] 229 1,411,3; 1,6] 0,85 [0,67; 1,08];
152 (63,9) 146 (63,8) 0,180
emotionale Funktion 238 4,6 [3,1;7,7] 229 4,2 [2,9; 5,8] 0,90 [0,68; 1,20],
115 (48,3) 98 (42,8) 0,484
kognitive Funktion 238 2,8[2,2; 3,5] 229 2,3[1,7;31] 0,88 [0,68; 1,15];
124 (52,1) 118 (51,5) 0,352
soziale Funktion 238 2,2[1,7; 2,8] 229 1,4[1,4;1,8] 0,81 [0,64; 1,04];
143 (60,1) 135 (59,0) 0,100
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin (Fortsetzung)

Studie Atezolizumab Vinflunin Atezolizumab vs. Vinflunin
Endpunktkategorie N Mediane Zeitbis N Mediane Zeit bis HRP[95 %-KI];
Endpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Monaten Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UE (erganzend 247 k. A 242 k. A -
dargestellt) 235 (95,1) 238 (98,3)
schwere UE 247 k. A 242 k. A 0,57 [0,45; 0,72];
(CTCAE-Grad > 3) 141 (57,1) 164 (67,8) <0,001¢
SUE 247 k. A. 242 k. A. 0,58 [0,45; 0,76];
102 (41,3) 130 (53,7) <0,001¢
Abbruch wegen UE 247 22 (8,9) 242 38 (15,7) RR: 0,57 [0,35; 0,93];
0,024f
spezifische UE
immunvermittelte keine verwertbare Daten vorhanden”
UE?
immunvermittelte keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden"
SUE?
immunvermittelte 247 14 (5,7)’ 242 1(0,4) RR: 13,72 [1,82; 103,50];
schwere UE? < 0,001
(CTCAE-Grad > 3)
Obstipation 247 k. A. 242 k. A. 0,09 [0,02; 0,38];
(CTCAE-Grad > 3) 2(0,8) 21 (8,7) 0,001°®
Neutropenie 247 0 (0) 242 38 (15,7)' RR: 0,01 [0,00; 0,21];
(CTCAE-Grad > 3) <0,001f
febrile Neutropenie 247 k. A 242 kK A 0,04 [0,01; 0,32];
(CTCAE-Grad > 3) 1(0,4) 21 (8,7) 0,002¢
Erkrankungen der 247 10 (4,0) 242 1(0,4) RR: 9,80 [1,26; 75,95];
Atemwege, des 0,007f
Brustraums und
Mediastinums (SUE)
Pneumonitis (SUE) 247 4(1,6) 242 0 (0) RR: -
0,048f
Schleimhautent- 247 k. A 242 k. A 0,28 [0,15; 0,55];
ziindung 12 (4,9) 35 (14,5) <0,001¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin (Fortsetzung)

a: berechnet nach Brookmeyer-Crowley-Methode

b: sofern nicht anders angegeben, berechnet per Cox-Modell, stratifiziert nach PD-L1-Status, VVorhandensein
von Lebermetastasen und Anzahl an Risikofaktoren

c: stratifizierter log-Rank Test

d: Zeit bis zu Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

e: berechnet per unstratifiziertem Cox-Modell

f: eigene Berechnung von RR und KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [5])

g: definiert als UE, die zur Kontrolle den Einsatz von Kortikosteroiden erforderte und keine klare Atiologie
aufwiesen

h: Operationalisierung der Gesamtraten der immunvermittelte UE ist ungeeignet (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).
Angaben zu immunvermittelten SUE fehlen.

i: eigene Berechnung

j: Effektschéatzer und 95 %-KI nicht sinnvoll interpretierbar

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for

Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine

Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:

unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Mortalitat
Gesamtuberleben
Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der zum Gesamtiiberleben unter Einbeziehung
der Daten zur Gesamtpopulation einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen ableitet.

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fiur die Endpunkte zur Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30, zeigt sich fiir die Skalen Schmerz, Dyspnoe, Appetitminderung und
Diarrho jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich fur diese Skalen jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Atezolizumab, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Fur die Skalen Fatigue und Obstipation liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab vor. Da beide Endpunkte der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome bzw. Folgekomplikationen zugeordnet werden,
ist das jeweilige Ausmall des Zusatznutzens von Atezolizumab nicht mehr als geringfligig
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(siehe Abschnitt 2.5.1). Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht fir den Endpunkt Obstipation von der Einschatzung des pU ab, der fur diese
Skala einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Fur die Skalen Ubelkeit und Erbrechen sowie Schlaflosigkeit liegen jeweils statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Atezolizumab
vor. Daruber hinaus zeigen beide Skalen Effektmodifikationen durch das Merkmal Anteil
PD-L1-positiver Immunzellen in der Tumorbiopsie (IC PD-L1). Fur Patienten mit niedrigem
PD-L1-Status (ICO/1) ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin (siehe Tabelle 15). Fir Patientinnen und Patienten
mit hohem IC PD-L1-Status (IC2/ 3) ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
fiir Atezolizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fur die Skala Schlaflosigkeit zeigt sich eine weitere Effektmodifikation durch das Merkmal
Vorhandensein von Lebermetastasen zu Studienbeginn. Da diese Effektmodifikation jedoch
nur bei diesem Endpunkt auftritt und keine Daten zur Untersuchung der Abhangigkeiten
zwischen den Subgruppenmerkmalen IC PD-L1-Status und Lebermetastasen zu diesem
Endpunkt vorliegen, wird fur den Endpunkt Schlaflosigkeit nur die Effektmodifikation durch
IC PD-L1 zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab. Der pU betrachtet zu diesen Endpunkten keine
Subgruppenergebnisse und leitet fir die Skala Ubelkeit und Erbrechen einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen ab. Fir die Skala Schlaflosigkeit leitet der pU keinen Zusatznutzen ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fir die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, zeigt sich fir keinen der
Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied. Daraus ergibt sich fir alle
Funktionsskalen bis auf die soziale Funktion jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen fur Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt. Fir den Endpunkt soziale Funktion zeigt sich jedoch eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Geschlecht (siehe Tabelle 15). Fir Manner ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin. Fir Frauen ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Der pU betrachtet keine Subgruppenergebnisse und leitet basierend auf seinen Auswertungen
keinen Zusatznutzen ab.
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Nebenwirkungen
schwere UE (CTCAE-Grad > 3), SUE und Abbruch wegen UE

Fir die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad > 3), SUE und Abbruch wegen UE liegen
jeweils statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Atezolizumab vor. Daraus ergibt
sich fur alle 3 Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden von
Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur diese Endpunkte jeweils einen Hinweis
auf einen Zusatznutzen ableitet.

Spezifische UE
Immunvermittelte UE, SUE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fur die Endpunkte immunvermittelte UE und immunvermittelte SUE liegen im Dossier keine
verwertbaren oder gar keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Fur den Endpunkt immunvermittelte schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Atezolizumab. Daraus ergibt sich fir diesen
Endpunkt ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Atezolizumab im Vergleich zu
Vinflunin.

Der pU geht auf die immunvermittelten UE im Dossier nur deskriptiv ein und zieht diese
Daten nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran.

Weitere spezifische UE

Fur die weiteren Endpunkte zu ausgewahlten spezifischen UE Obstipation, Neutropenie sowie
febrile Neutropenie (alle CTCAE-Grad >3) zeigen sich jeweils statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Atezolizumab. Aufgrund der Grol3e der Effekte, die sich nicht
allein durch StorgroReneinflisse erklaren, wird die Ergebnissicherheit zu diesen Endpunkten
trotz des hohen Verzerrungspotenzials als hoch eingestuft. Daraus ergibt sich fiir jeden dieser
Endpunkte jeweils ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Atezolizumab im Vergleich
zu Vinflunin.

Der pU leitet fiir diese Endpunkte ebenfalls einen geringeren Schaden ab, geht jedoch nicht
auf die Aussagewahrscheinlichkeit der einzelnen Endpunkte ein.

Fiur die spezifischen UE Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
sowie Pneumonitis ergeben sich jeweils statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von
Atezolizumab. Daraus ergibt sich fur jeden dieser Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fur
einen hoheren Schaden von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin.

Der pU betrachtet diese Endpunkte in seinen Auswertungen nicht.
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Fur das spezifische UE Schleimhautentziindung zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Atezolizumab. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin.

Der pU leitet fiir diesen Endpunkt ebenfalls einen geringeren Schaden ab, geht jedoch nicht
auf die Aussagewahrscheinlichkeit des Endpunktes ein.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Bewertung werden folgende a priori spezifizierten Effektmodifikatoren
betrachtet:

= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

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

= Ethnie (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere)

= |C PD-L1-Status (ICO/1vs.1C2/3)

» Anzahl an Risikofaktoren (0 vs. 1/2 /3)

= Hamoglobin (< 10 g/dl vs. > 10 g/dl)

= Zeit seit letzter Chemotherapie (< 3 Monate vs. > 3 Monate)

= Lebermetastasen (ja vs. nein)

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert

<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in 1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen lagen lediglich Subgruppendaten zu den
Effektmodifikatoren Geschlecht und Alter fur die relevante Population vor.

Tabelle 15 zeigt die Subgruppenergebnisse von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin. Die
Daten aus dem Dossier wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.
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Tabelle 15: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — direkter
Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin

Studie Atezolizumab Vinflunin Atezolizumab vs. Vinflunin
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?  p-Wert?
Merkmal zum Ereignis in zum Ereignis in
Subgruppe Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
IMvigor211
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung®
Ubelkeit und Erbrechen
IC PD-L1-Status®
ICO/1 177 5,8 [3,5; 8,5] 172 2,2 [1,6; 3,4] 0,62 [0,46; 0,85] 0,003
80 (45,2) 89 (51,7)
IC2/3 61 2,2[1,4;n.b] 58 9,912,1;n.b.] 1,43[0,82; 2,50] 0,207
31 (50,8) 22 (37,9)
Interaktion: 0,023¢
Schlaflosigkeit
IC PD-L1-Status®
ICO/1 177 4,2 [3,5; 6,7] 172 2,1[1,5;2,9] 0,62 [0,45; 0,84] 0,002
83 (46,9) 94 (54,7)
IC2/3 61 3,5[1,5; 12,6] 58 4,413,5;n.b.] 1,41[0,82; 2,43] 0,213
32 (52,5) 23(39,7)
Interaktion: 0,007¢
Lebermetastasen
ja 70 2,1[1,5; 6,2] 65 4,0[1,8; n. b.] 1,23[0,73; 2,06] 0,444
34 (48,6) 26 (40,0)
nein 168 4,9[3,5;7,9] 165 2,8[1,7; 3,5] 0,66 [0,49; 0,90] 0,008
81 (48,2) 91 (55,2)
Interaktion: 0,049¢
Gesundheitshezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung®
soziale Funktion
Geschlecht
weiblich 59 1,4[0,9; 2,1] 46 1,4[1,4;3/4] 1,40 [0,86; 2,29] 0,174
42 (71,2) 30 (65,2)
mannlich 179 2,812,1;5,4] 183 1,4[1,4;1,9] 0,69 [0,52; 0,92] 0,011
101 (56,4) 105 (57,4)
Interaktion: 0,022¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — direkter
Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin (Fortsetzung)

a: berechnet per unstratifiziertem Cox-Modell

b: berechnet per unstratifiziertem Log-Rank Test

C: Zeit bis zu Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

d: p-Wert aus Likelihood Ratio Test

e: Anteil PD-L1-positiver Immunzellen in Tumorbiopsie < 1 % (IC0), > 1 % bis <5 % (IC1),>5 % bis < 10 %
(IC2),>10 % (IC3)

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire Core-30, IC: Immunzellen; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen

und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.:

nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PD-L1: Programmed Death Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; vs.: versus

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fur die Skalen Ubelkeit und Erbrechen sowie Schlaflosigkeit liegen jeweils
Effektmodifikationen durch das Merkmal IC PD-L1-Status. Fir beide Skalen zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab fiir Patientinnen
und Patienten mit geringem IC PD-L1-Status (ICO/1). Daraus ergibt sich jeweils ein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin.
Patientinnen und Patienten mit hohem IC PD-L1-Status (IC2/3) zeigen jeweils keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen fiir Atezolizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Fur die Skala Schlaflosigkeit zeigt sich eine weitere Effektmodifikation durch das Merkmal
Vorhandensein von Lebermetastasen zu Studienbeginn. Da diese Effektmodifikation jedoch
nur bei diesem einem Endpunkt auftritt und keine Daten zur Untersuchung der
Abhangigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen IC PD-L1-Status und Lebermetastasen
zu diesem Endpunkt vorliegen, wird fur diesen Endpunkt nur die Effektmodifikation IC
PD-L1-Status zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab. Der pU betrachtet keine Subgruppenergebnisse
und leitet fiir die Skala Ubelkeit und Erbrechen fiir die gesamte Zielpopulation einen Hinweis
auf einen Zusatznutzen ab. Fur die Skala Schlaflosigkeit leitet der pU keinen Zusatznutzen ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen anhand des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, zeigt sich fir die Skala
soziale Funktion eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht. Fir Manner zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab. Daraus ergibt sich
ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin. Fir
Frauen zeigt sich kein statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen den
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Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiur Frauen kein Anbhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab. Der pU betrachtet keine Subgruppenergebnisse
und leitet basierend auf seinen Auswertungen keinen Zusatznutzen ab.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erldutert [6].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 dargestellte Datenlage ergibt Hinweise auf oder Anhaltspunkte fiir einen
Zusatznutzen bzw. geringeren Schaden von Atezolizumab gegeniiber Vinflunin, aber auch
Anhaltspunkte fir einen hoheren Schaden von Atezolizumab gegeniber Vinflunin bei
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom nach
Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie.

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir Endpunkte zur Symptomatik und
Nebenwirkungen

Nicht fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie nicht schwerwiegend / nicht schwer oder schwerwiegend / schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung wie folgt begriindet.

Fir die Endpunkte zur Symptomatik des EORTC QLQ-C30 geht aus dem Daossier nicht
hervorgeht, dass es sich um schwere oder schwerwiegende Symptome handelt. Diese
Endpunkte werden daher der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet. Diese Einordnung weicht fur die Endpunkte
Ubelkeit und Erbrechen sowie Obstipation von der Einschitzung des pU ab, der diese
Endpunkte als schwer / schwerwiegend einstuft (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene:

22.12.2017

Atezolizumab vs. Vinflunin

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie Atezolizumab vs. Vinflunin Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt Median der Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator bzw. Ereignisanteil
Subgruppe Effektschatzer [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat
Gesamtiberleben 9,2 vs. 8,3 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,97 [0,78; 1,19]; belegt
p=0,752
Morbiditéat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung®
Fatigue 1,4 vs. 1,0 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,80 [0,64; 1,00]; schwerwiegende / nicht schwere
p =0,049 Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <Kl, < 1,00¢
geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
Ubelkeit und Erbrechen
IC PD-L1-Status
ICO/1 5,8 vs. 2,2 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,62 [0,46; 0,85]; schwerwiegende / nicht schwere
p =0,003 Symptome / Folgekomplikationen

0,80 <Kle< 0,90
Zusatznutzen, Ausmal: gering

IC2/3 2,2 vs. 9,9 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,43 [0,82; 2,50]; belegt
p = 0,207
Schmerz 2,1 vs. 1,8 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,98 [0,76; 1,25]; belegt
p =0,848
Dyspnoe 3,5 vs. 3,7 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,96 [0,73; 1,27]; belegt
p=0,774

Schlaflosigkeit
IC PD-L1-Status

ICO/1 4,2 vs. 2,1 Monate

HR: 0,62 [0,45; 0,84];

p = 0,002

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

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

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

IC2/3 3,5 vs. 4,4 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,41 [0,82; 2,43]; belegt
p=0,213
Appetitminderung 2,1 vs. 1,9 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,99 [0,76; 1,28]; belegt
p = 0,924

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene:

(Fortsetzung)

22.12.2017

Atezolizumab vs. Vinflunin

Endpunktkategorie

Atezolizumab vs. Vinflunin

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Median der Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator bzw. Ereignisanteil
Subgruppe Effektschatzer [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Obstipation 4,2 vs. 1,9 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,73 [0,55; 0,96]; schwerwiegende / nicht schwere
p = 0,023 Symptome / Folgekomplikationen
0,90 < Klo< 1,00¢
geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
Diarrho 6,2 vs. 4,9 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

HR: 0,87 [0,65; 1,18];
p=0,375

belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30) — Zeit bis zur Verschlechterung®

globaler Gesundheitsstatus

2,2 vs.1,8 Monate
HR: 0,92 [0,71; 1,18];
p = 0,503

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

korperliche Funktion

2,1 vs.1,7 Monate
HR: 0,95 [0,75; 1,22];
p =0,699

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Rollenfunktion

1,8 vs. 1,4 Monate
HR: 0,85 [0,67; 1,08];
p=0,180

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

emotionale Funktion

4,6 vs. 4,2 Monate
HR: 0,90 [0,68; 1,20];
p=0,484

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

kognitive Funktion

2,8 vs. 2,3 Monate
HR: 0,88 [0,68; 1,15];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

HR: 0,69 [0,52; 0,92];
p=0,011
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

p =0,352
soziale Funktion
Geschlecht
weiblich 1,4 vs. 1,4 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 1,40 [0,86; 2,29]; belegt
p=0,174
mannlich 2,8 vs. 1,4 Monate Endpunktkategorie:

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0,90 < Kle< 1,00
Zusatznutzen, Ausmal: gering

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Atezolizumab vs. Vinflunin

(Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Atezolizumab vs. Vinflunin
Median der Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil
Effektschéatzer [95 %-KI];
p-Wert

Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwere UE k. A.vs. k. A. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
(CTCAE-Grad > 3) HR: 0,57 [0,45; 0,72]; schwere Nebenwirkungen

p <0,001 Kle< 0,75

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Schaden, Ausmal: erheblich
SUE k. A vs. k. A Endpunktkategorie: schwerwiegende /

HR: 0,58 [0,45; 0,76]; schwere Nebenwirkungen

p < 0,001 0,75 <Kl,<0,90

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Abbruch wegen UE

8,9 % vs. 15,7 %

RR: 0,57 [0,35; 0,93];

p =0,024

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <Kl,< 1,00

geringerer Schaden, AusmaR: gering

spezifische UE

immunvermittelte UE

keine verwertbaren Daten vorhanden’

immunvermittelte SUE

keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhandenf

immunvermittelte schwere
UE (CTCAE-Grad > 3)

5,7 % vs. 0,4 %
RR: 13,72 [1,82; 103,50];
RR: 0,07 [0,01; 0,55]%;

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen
Kl, < 0,75

Wahrscheinlichkeit: Hinweis?

p <0,001 héherer Schaden, Ausmal: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Obstipation k. A vs. k. A Endpunktkategorie: schwerwiegende /
(CTCAE-Grad > 3) HR: 0,09 [0,02; 0,38]; schwere Nebenwirkungen
p = 0,001 Kl, < 0,75

geringerer Schaden, AusmaR: erheblich

Neutropenie
(CTCAE-Grad > 3)

0% vs. 15,7 %
RR: 0,01 [0,00; 0,21];

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis?

p <0,001 Kl, < 0,75

Wahrscheinlichkeit: Hinweis® geringerer Schaden, Ausmal: erheblich
febrile Neutropenie k. A vs. k. A Endpunktkategorie: schwerwiegende /
(CTCAE-Grad > 3) HR: 0,04 [0,01; 0,32]; schwere Nebenwirkungen

p = 0,002 Kl, < 0,75

geringerer Schaden, AusmaR: erheblich

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

4% vs. 0 %
RR: 9,80 [1,26; 75,95];
RR: 0,10 [0,01; 0,79]¢;

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen
0,75 <Kl,<0,90

(SUE) p = 0,007 héherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Atezolizumab vs. Vinflunin
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie Atezolizumab vs. Vinflunin Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Median der Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator bzw. Ereignisanteil
Subgruppe Effektschéatzer [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?
Pneumonitis 1,6 % vs. 0 % Endpunktkategorie: schwerwiegende /
(SUE) RR: -"; schwere Nebenwirkungen
p =0,048 héherer Schaden, Ausmal: nicht
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt quantifizierbar
Schleimhautentziindung k. A.vs. k. A Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,28 [0,15; 0,55]; schwerwiegende / nicht schwere
p <0,001 Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Kl, < 0,80
geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,).

c: Zeit bis zu Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

d: Ein hoherer Nutzen ist nicht belegt, da der Effekt nur geringfugig ist.

e: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmafes des Zusatznutzens

f: Operationalisierung der Gesamtraten der immunvermittelten UE ist ungeeignet (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).
Immunvermittelte SUE werden nicht dargestelit.

g: Die Ergebnissicherheit wird als hoch angesehen, weil die Beobachtung eines derart groRen Effekts nicht
allein aufgrund unterschiedlicher Beobachtungszeiten und potenziell informativer Zensierungen erklarbar
ist.

h: Effektschétzer und 95 %-KI nicht sinnvoll interpretierbar

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for

Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30; HR: Hazard Ratio;

IC: Immunzellen; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; PD-L1:

Programmed Death Ligand 1; PT: bevorzugter Begriff; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE:

schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einfliel3en.
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Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Atezolizumab im Vergleich
zu Vinflunin

Positive Effekte Negative Effekte
nicht schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen
= Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-C30)
o |CO/ 1: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen —
Ausmali: gering
= Schlaflosigkeit (EORTC QLQ-C30)
o [CO/ 1: Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen —
Ausmal3: gering

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= soziale Funktion (EORTC QLQ-C30):

= ménnlich: Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen —
Ausmal3: gering

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= schwere UE (CTCAE-Grad > 3): Anhaltspunkt fir | = spezifische UE: Anhaltspunkt fiir einen héheren
einen geringeren Schaden — AusmaR: erheblich Schaden — AusmaR: erheblich (darunter

= SUE: Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden— | immunvermittelte UE [CTCAE-Grad > 3] —
AusmaR: betrachtlich Ausmal: erheblich; Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und Mediastinums [SUE] —
Ausmal: betrachtlich; Pneumonitis [SUE] -
AusmaR: nicht quantifizierbar)

= Abbruch wegen UE: Anhaltspunkt fiir geringeren
Schaden — AusmaR: gering

= spezifische UE: Hinweis auf einen geringeren
Schaden — AusmaR: erheblich (darunter
Obstipation, Neutropenie, febrile Neutropenie [alle
CTCAE-Grad > 3] — AusmaR: jeweils erheblich)

= nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen
o spezifisches UE (Schleimhautentziindung):
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmal: betrachtlich

Fur immunvermittelte UE und immunvermittelte SUE liegen fir die relevante Teilpopulation keine
verwertbaren Ergebnisse vor.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis, UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau ergeben sich positive und negative Effekte unterschiedlicher
Ergebnissicherheit sowie unterschiedlichen Ausmalies, zum Teil fur einzelne Subgruppen.
Auf der Seite der positiven Effekte ergeben sich Hinweise und Anhaltspunkte in den
Endpunktkategorien nicht schwerwiegende / nicht schwere bzw. schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt mit dem Ausmall gering bis
erheblich. Dem gegentber stehen Anhaltspunkte flir negative Effekte bei therapiespezifischen
schwerwiegenden / schweren Nebenwirkungen mit dem Ausmald betréchtlich bzw. erheblich
bzw. nicht quantifizierbar. Zum Gesamtuberleben zeigt sich kein Anhaltspunkt fir einen
geringeren Nutzen oder Zusatznutzen von Atezolizumab.
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In der vorliegenden Bewertung basiert der Zusatznutzen hauptsachlich auf einer Verringerung
von Nebenwirkungen. Fir die relevante Teilpopulation legt der pU fir die Endpunkte zu
Nebenwirkungen keine vollstandigen Daten vor. Die Daten zu immunvermittelten UE sind
zudem nur eingeschrankt oder gar nicht verwendbar.

Insgesamt gibt es fur Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem  Urothelkarzinom nach  Vorbehandlung mit einer platinbasierten
Chemotherapie einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Atezolizumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Vinflunin.

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Atezolizumab im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 18: Atezolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® ? Wahrscheinlichkeit und
Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene mit lokal fur Patientinnen und Patienten mit einem Anhaltspunkt fiir einen

fortgeschrittenem oder Fruhrezidiv (< 6 Monate): betrachtlichen Zusatznutzen

metastasiertem = Vinflunin

Urothelkarzinom nach fiir Patientinnen und Patienten mit einem

Vor_behar_ldlung mit einer Spatrezidiv (> 6-12 Monate):
platinbasierten . Vinflunin

Chemotherapie®
oder

= gine erneute cisplatinbasierte Chemotherapied

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRBige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die oben genannten
Therapieoptionen gleichermalien fiir Patientinnen und Patienten mit einem Progress nach einer
platinbasierten adjuvanten / neoadjuvanten Chemotherapie gelten.

c: Die der Nutzenbewertung zugrundliegende Studie schloss Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS
von 0 oder 1 ein. Es ist unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS
> 2 Ubertragbar sind.

d: fur Patientinnen und Patienten die, abhdngig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertraglichkeit
der Erstlinientherapie, fiir eine solche infrage kommen

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Atezolizumab ableitet (siehe Abschnitt 2.7.2.8.2).

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Chugai Pharmaceutical. A phase 111, open-label, multicenter, randomized study to investigate
the efficacy and safety of atezolizumab (anti-PD-L1 antibody) compared with chemotherapy
in patients with locally advanced or metastatic urothelial bladder cancer after failure with
platinum-containing chemotherapy [IMvigor211] [online]. In: JAPIC Clinical Trials
Information. [Zugriff: 19.10.2017]. URL.:
http://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI-142739.

F. Hoffmann-La Roche. A phase Il1, open-label, multicenter, randomized study to investigate
the efficacy and safety of atezolizumab (anti-PD-L1 antibody) compared with chemotherapy
in patients with locally advanced or metastatic urothelial bladder cancer after failure with
platinum-containing chemotherapy [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff:
19.10.2017]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract _number:2014-003231-19.

F. Hoffmann-La Roche. A phase Il1, open-label, multicenter, randomized study to investigate
the efficacy and safety of atezolizumab (anti-PD-L1 antibody) compared with chemotherapy
in patients with locally advanced or metastatic urothelial bladder cancer after failure with
platinum-containing chemotherapy: study GO29294; protocol [unverdffentlicht]. 2016.

F. Hoffmann-La Roche. A phase Il1, open-label, multicenter, randomized study to investigate
the efficacy and safety of atezolizumab (anti-PD-L1 antibody) compared with chemotherapy
in patients with locally advanced or metastatic urothelial bladder cancer after failure with
platinum-containing chemotherapy (IMvigor211): study GO29294 ; clinical study report
[unverdffentlicht]. 2017.

Hoffmann-La Roche. A study of atezolizumab compared with chemotherapy in participants
with locally advanced or metastatic urothelial bladder cancer [IMvigor211]: full text view
[online]. In: ClinicalTrials.gov. 01.08.2017 [Zugriff: 19.10.2017]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02302807.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt Vinflunin als zweckméaRige Vergleichstherapie und folgt damit der
Festlegung des G-BA, welcher als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Patientinnen und
Patienten mit einem Frihrezidiv (<6 Monate) Vinflunin festgelegt hat und fir die
Patientinnen und Patienten mit einem Spatrezidiv (> 6 bis 12 Monate) Vinflunin oder eine
erneute cisplatinbasierte Chemotherapie als Therapieoption benannt hat.

Die Wahl der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist angemessen.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Fragstellung

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist, ob fur die Behandlung mit Atezolizumab als Monotherapie in
der zugelassenen Dosierung im Anwendungsgebiet des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten  Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie ein medizinischer Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte
im Vergleich zu der zweckméRigen Vergleichstherapie Vinflunin besteht.

Die Fragestellung des pU ist adéquat.

Einschlusskriterien

Die vom pU in Modul 4 C (Abschnitte 4.2.2) festgelegten Einschlusskriterien hinsichtlich
Studienpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Studientyp sowie Studiendauer sind
geeignet, relevante Studien zu identifizieren. Eine Kommentierung der vom pU gewahlten
Endpunkte befindet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.
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Verzerrungsaspekte

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in Modul 4 C
(Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs. Er bezieht sich fir die
Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbdgen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Diese Methodik ist adaquat.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Methodik des pU zur Darstellung von Studiendesign und zu Patientencharakteristika
sowie zur Auswahl der Endpunkte fir die Bewertung befindet sich in Modul 4 C (Abschnitte
4.25.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, das Studiendesign der eingeschlossenen randomisierten Studie (RCT) gemaR
den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) darzustellen.
Dieses VVorgehen ist sachgerecht.

Patientencharakteristika

Der pU beschreibt, welche Merkmale er zur Charakterisierung der Patientinnen und Patienten
der eingeschlossenen Studie IMvigor211 heranzieht. Diese Merkmale sind zur Beschreibung
der Population adaquat.

Endpunkte

Der pU beschreibt die von ihm betrachteten Endpunkte und begriindet, warum sie aus seiner
Sicht als patientenrelevant einzustufen sind.

Die abschlieBende Auswahl der relevanten Endpunkte fur die vorliegende Nutzenbewertung
erfolgt unter Berlicksichtigung der Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und
ist in Abschnitt 2.7.2.4.3 erléutert.

Statistische Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,

Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 C
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Metaanalysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie identifiziert wurde, wurde vom pU auf die Beschreibung
einer Methodik von Metaanalysen verzichtet. Das ist nachvollziehbar.
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Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthélt in Modul 4 C in Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu der fur Sensitivitats-
analysen eingesetzten Methodik und dazu, fur welche Faktoren Sensitivitdtsanalysen zur
Uberprifung der Robustheit der Ergebnisse durchgefiihrt wurden. Fir den Endpunkt
Gesamtuberleben ist diese Methodik und die Auswahl der Faktoren ad&quat.

Bei den beschriebenen Faktoren fiir die Endpunkte zur Symptomatik, Lebensqualitdt und
Vertréglichkeit handelt es sich nicht um methodische Faktoren, sondern um verschiedene
Patientenpopulationen. Eine Begriindung wird hierflr nicht gegeben.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthélt in Modul 4 C in Abschnitt 4.2.5.5 keine Angaben dazu, welche Methodik
zur Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Aus den in Modul 4 C in Abschnitt 4.3.1.3.2
prasentierten Ergebnissen zu den Subgruppenanalysen geht hervor, dass der Test auf
Interaktion mittels Likelihood Ratio Test durchgefuhrt wurde. Dem Vorgehen wird gefolgt.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in 2
Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keinen Hinweis darauf, dass die Studienliste des pU unvollsténdig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgenden Grund:
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Die Suchstrategien in MEDLINE sowie Embase wurden nicht in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt.

Der pU hat die Suche mit einem Suchblock zum lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Urothelkarzinom stark eingeschrankt. Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Studien im
Anwendungsgebiet gefunden werden, die von potenzieller Relevanz fur die Nutzenbewertung
sind. Beispielsweise werden Publikationen [7-9] aus systematischen Ubersichten zur selben
Indikation nicht gefunden, obwohl die Publikationen in diesen Datenbanken indexiert sind.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist aufgrund
des beschriebenen Mangels bei der bibliografischen Recherche nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung wurde
keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab bei
Erwachsenen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom nach platinbasierter
Chemotherapie umfasst die RCT IMvigor21l. Diese Studie ist fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Atezolizumab geeignet und wird in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 C (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2)
des Dossiers.
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Zur Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab gegeniiber von Vinflunin schliel3t der
pU die Studie IMvigor211 ein. Das Studiendesign und die Population der Studie sind
nachvollziehbar beschrieben.

Eine Beschreibung der eingeschlossenen Studie findet sich in Abschnitt 2.3.2 der
vorliegenden Bewertung.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU bewertet in Modul 4 C (Abschnitt 4.3.1.2.1) die Ergebnisse der IMvigor211-Studie
als Ubertragbar auf den deutschen Versorgungskontext. Er begriindet seine Einschétzung
damit, dass die Studie vorwiegend kaukasische Patientinnen und Patienten einschloss und
vorwiegend in westlichen Industrielandern durchgefiihrt wurde. Des Weiteren entsprachen die
demografischen Charakteristika der Studienpopulation denen deutsche Patientinnen und
Patienten. Der pU geht auBerdem davon aus, dass wie in der Studie IMvigor21l die
Behandlung mit Vinflunin bei Krankheitsprogression und erhohter Toxizitat abgebrochen
wird.

Weitere Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext legt der pU nicht vor.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 C
(Abschnitt 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2) und fir die einzelnen Endpunkte in
Modul 4 C (Abschnitt 4.3.1.3.1, 4.3.2.1.3.1, 4.3.2.2.3.1, 4.3.23.3.1, Anhang 4-F) des
Dossiers. Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie, die in die Bewertung des
Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 C (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene, sowie fur die Endpunkte
Gesamtlberleben und Abbruch wegen UE sind vollstandig und nachvollziehbar beschrieben.
Der Bewertung wird gefolgt.

Das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte Symptomatik (Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30) stuft der pU aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch ein. Diese Einstufung
ist im Wesentlichen sachgerecht. Fur die Endpunkte SUE und schwere UE (CTCAE-Grad
> 3) beurteilt der pU das Verzerrungspotenzial als niedrig. Diese Einschdtzung wird nicht
geteilt. Abweichend vom pU wird das Verzerrungspotenzial fur alle Endpunkte zu
Nebenwirkungen in der Nutzenbewertung als hoch eingestuft. Uber die vom pU bewerteten
Endpunkte hinaus wurden zusétzlich Endpunkte zu immunvermittelten schweren UE
(CTCAE-Grad >3) und spezifischen UE (Obstipation, febrile Neutropenie, Neutropenie,
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, Pneumonitis, sowie
Schleimhautentziindung) fiir die Bewertung herangezogen. Fir diese Endpunkte wurde das
Verzerrungspotenzial nachtraglich bewertet. Die Begrundung fir die getroffene Einschéatzung
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der zusatzlich herangezogenen Endpunkte, sowie Abweichungen zur Bewertung des
Verzerrungspotenzials durch den pU werden im Folgenden genauer erldutert.

Ein sehr hoher Anteil an Patienten bricht, maRgeblich aufgrund der Krankheitsprogression,
die Behandlung und dadurch anschlieRend auch die Beobachtung ab. Daruber hinaus gibt es
zwischen den Therapiearmen Unterschiede in den Grinden fiir einen Therapieabbruch
(Krankheitsprogression: Atezolizumab-Arm 71,4 % vs. Vinflunin-Arm 62,8 %; Abbruch
wegen UE: Atezolizumab-Arm 10 % vs. Vinflunin-Arm 16 %; Entscheidung des Arztes:
Atezolizumab-Arm 0% vs. Vinflunin-Arm 5,6 %; Entscheidung des Patienten:
Atezolizumab-Arm 3,2 % vs. Vinflunin-Arm 9,2 %). Daher liegen — mit Ausnahme des
Gesamtlberlebens — fur alle Endpunkte unvollstandige Beobachtungen vor, fur die sich die
Anteile der jeweiligen Abbruchgriinde zwischen den Therapiearmen unterscheiden. Hierdurch
kann es zu Verzerrungen kommen. Fir die Endpunkte immunvermittelte schwere UE
(CTCAE-Grad >3), Neutropenie, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums, sowie Pneumonitis liegt ein grofRer Unterschied in der medianen
Behandlungsdauer (und damit Beobachtungsdauer) zwischen dem Atezolizumab-Arm (3
Monate) und dem Vinflunin-Arm (2,1 Monate) vor. Aus diesem Grund wird das
Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte als hoch eingestuft.

Die Beobachtungszeit fiir die Uberlebenszeitanalysen der Endpunkte Symptomatik
(Symptomskalen des EORTC QLQ-C30), gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30), SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3),
Obstipation, febrile  Neutropenie und Schleimhautentziindung wird durch die
Krankheitsprogression gesteuert. Wegen eines mdoglichen Zusammenhangs zwischen der
Krankheitsprogression und diesen Endpunkten, sowie den unterschiedlichen Anteilen der
sonstigen Abbruchgriinde in den beiden Therapiearmen, liegen wahrscheinlich Zensierungen
vor, die fir die Analyse informativ sind. Bei einem Verhdltnis der Behandlungszeit des
Vinflunin-Arms gegeniber der des Atezolizumab-Arms von 70 % ist informative Zensierung
in einem deutlichen Umfang mdglich. Kaplan-Maier-Kurven und Angaben zur medianen Zeit
bis zum Eintreten des zu messenden Ereignisses fehlen. Die Annahme des Cox-Proportional-
Hazards-Modells, dass es sich bei den Zensierungen um nicht informative Zensierungen
handelt, ist potenziell verletzt. Somit wird das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte als
hoch eingestuft.

Daruber hinaus liegen fir die Endpunkte SUE, immunvermittelte schwere UE
(CTCAE-Grad > 3) und Pneumonitis ausschlieRlich Ergebnisse vor, welche bis 30 Tage nach
der letzten Studienmedikationsgabe erhoben wurden. Der Erhebungszeitraum im Anschluss
an die Studienmedikation wurde jedoch fir diese Endpunkte a priori mit 90 Tagen angegeben.
Eine Begrundung fir die alleinige Darstellung des kiirzeren Beobachtungszeitraums fehlt.
Aus diesem Grund ist fur diese Endpunkte eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung moglich.

Die vom pU bereits in seiner Bewertung des Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte
Symptomatik (Symptomskalen des EORTC QLQ-C30), gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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(Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30) und Abbruch wegen UE bertcksichtigte fehlende
Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung, gilt ebenfalls fir den zusétzlich
berucksichtigten Endpunkt Schleimhautentziindung.

Das Verzerrungspotenzial fir die ebenfalls relevanten Endpunkte immunvermittelte UE und
immunvermittelte SUE wird nicht bewertet, weil fur diese Endpunkte keine geeignete
Operationalisierung oder gar keine Daten vorliegen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 C (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
= Gesamtuberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist patientenrelevant. Daten zu Gesamtlberleben werden in
der IMvigor211-Studie fur den Zeitraum Tag der Randomisierung bis zum Tod aufgrund
jeglicher Ursache erfasst.

Der pU zieht in seinen Analysen zur Ableitung des Zusatznutzens zum Gesamtiiberleben auch
die Ergebnisse der Gesamtpopulation heran. Die Gesamtpopulation umfasst zusatzlich zu
Vinflunin-behandelten Patientinnen und Patienten auch solche, die mit Taxanen (Docetaxel,
Paclitaxel) behandelt wurden. Der pU liefert jedoch keine Begriindung, die eine Verwendung
der Daten zur Gesamtpopulation rechtfertigen wirde (siehe auch Abschnitt 2.7.2.2). In der
vorliegenden Nutzenbewertung werden daher nur die Daten zur Vinflunin-Population
betrachtet.

Morbiditéat
= Progressionsfreies Uberleben (PFS): nicht eingeschlossen

Das PFS wurde in der IMvigor211-Studie definiert als Zeitspanne von der Randomisierung
bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Tod. Die Bestimmung der Progression erfolgte
gemal RECIST 1.1-Kriterien und somit basierend auf bildgebenden Verfahren und nicht auf
eine vom Patientinnen und Patienten wahrnehmbare Symptomatik. Das PFS in der
vorliegenden Operationalisierung ist somit nicht patientenrelevant. Dieser Endpunkt wird
daher nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

= objektive Ansprechrate (ORR), Dauer des Ansprechens (DOR): nicht eingeschlossen

Die Bestimmung der ORR und DOR erfolgte anhand bildgebender Verfahren
(RECIST 1.1-Kriterien) und somit nicht basierend auf patientenrelevanten Kriterien. Diese
Endpunkte werden daher nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
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= Symptomatik nach EORTC QLQ-C30: eingeschlossen

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus einer Skala zum globalen Gesundheitsstatus und zur
Lebensqualitat, 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) sowie Symptomskalen beziehungsweise
Symptomen, die mit einzelnen Items erhoben werden (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerz, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitminderung, Obstipation, Diarrhd und finanzielle
Schwierigkeiten). Die einzelnen Fragen werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet (bzw.
1 bis 7 fiur die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus), die zur Auswertung in eine Skala von
0 bis 100 transformiert wird [10]. Die einzelnen Skalen des Fragebogens werden separat
ausgewertet. Der pU ordnet die Symptomskalen des Instruments der Morbiditdt zu, die
Funktionsskalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Der krebsspezifische Fragebogen EORTC CLQ-C30 ist validiert und wird fur die Darstellung
der Symptomatik (Symptomskalen) sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(Funktionsskalen) herangezogen [11].

Der pU présentiert Responderanalysen zu den jeweiligen Symptomskalen fur die Zeit bis zur
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert. Dabei handelt es
sich um ein etabliertes Responsekriterium [12].

Fir die Endpunkte zur Symptomatik geht aus den vom pU eingereichten Daten nicht hervor,
welcher Schweregradkategorie die jeweiligen Endpunkte zuzuordnen sind. Der pU gibt an,
Endpunkte zur Symptomatik dann als schwerwiegend einzuordnen, wenn sich statistisch
signifikante Unterschiede in korrespondierenden Endpunkten zu Nebenwirkungen zeigten. Er
stuft entsprechend diesem Vorgehen die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen sowie
Obstipation als schwer / schwerwiegend ein.

Die Einschatzung des pU wird nicht geteilt. Unterschiede in Endpunkten zu Nebenwirkungen
erlauben  keine  Aussage Uber die Schweregradkategorie der entsprechenden
Symptomendpunkte. Davon unabhédngig geht aus den Studiendaten hervor, dass die zu den
jeweiligen Symptomen korrespondierenden UE nur zu einem geringen Anteil schwere UE
(CTCAE-Grad > 3) oder SUE waren. Die Endpunkte zur Symptomatik werden den nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Symptomen / Folgekomplikationen zugeordnet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Wie bereits zum Endpunkt Symptomatik beschrieben erhebt das Instrument
EORTC QLQ-C30 neben krankheitsspezifischen Symptomen auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (siehe oben).

Entsprechend der Auswahl zur Symptomatik, werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung
die prasentierten Responderanalysen fiir die Zeit bis zur Verschlechterung um 10 Punkte
herangezogen.
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Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird daher lediglich erganzend dargestelit.

= schwere UE (CTCAE-Grad > 3), SUE und Abbruch wegen UE: eingeschlossen

Der pU prasentiert Ereigniszeitanalysen und relative Risiken der schweren UE (CTCAE-Grad
> 3), SUE und Abbruch wegen UE. Dem Studienprotokoll nach sollten SUE bis 90 Tage nach
letzter Dosis der Studienmedikation erhoben werden. Ein Abgleich der Daten zu SUE in der
Gesamtpopulation im Modul 4 des Dossiers und im Studienbericht zeigt jedoch, dass
lediglich Daten zu SUE fur den Zeitraum bis 30 Tage nach letzter Gabe der
Studienmedikation prasentiert werden. Eine Begrindung dafur gibt der pU nicht (siehe dazu
auch Abschnitt 2.7.2.4.2).

= gpezifische UE: eingeschlossen

o immunvermittelte UE, immunvermittelte schwere UE (CTCAE-Grad > 3),
immunvermittelte SUE: eingeschlossen

Der pU stellt im Dossier lediglich fur die Gesamtrate der immunvermittelten UE einen
Effektschatzer samt Konfidenzintervall dar, Angaben zur medianen Zeit bis zum Ereignis
sowie zugehorige Kaplan-Meier-Kurven und Ereigniszahlen fehlen. Angaben zu schweren
immunvermittelten UE (CTCAE-Grad >3) und zu immunvermittelten SUE fehlen
vollstandig. Einzelne immunvermittelte UE stellt der pU nur deskriptiv dar. In den Unterlagen
der Studie finden sich nur Angaben zu den Haufigkeiten der relevanten Ereignisse.
Ereigniszeitanalysen zu immunvermittelten UE sowie Angaben zu immunvermittelten SUE
zur relevanten Teilpopulation fehlen in den Studienunterlagen jedoch.

In der IMvigor211-Studie sind immunvermittelte UE definiert als UE, die zur Behandlung
den Einsatz systemischer Kortikosteroide erforderten und keine klare Atiologie aufzeigen.
Dies beinhaltet auch die vom pU préspezifizierten UE vom besonderem Interesse, welche mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt wurden. Die vom pU gewahlte Operationalisierung
der immunvermittelten UE deckt nicht alle immunvermittelten Ereignisse ab. So werden
beispielsweise UE, die aufgrund ihres Schweregrades Uberhaupt keinen oder keinen
systemischen Einsatz von Kortikosteroiden erfordern, nicht vollstdndig erfasst. Eine
Biomarker-gestitzte Operationalisierung (bspw. serologisch, histologisch, immunologisch)
waére daher geeigneter gewesen, immunvermittelte UE umfassender abzubilden.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird nur die Gesamtrate der immunvermittelten
schweren UE (CTCAE-Grad > 3) herangezogen, da ein Einsatz systemischer Kortikosteroide
zur Behandlung der meisten immunvermittelten schweren UE (CTCAE-Grad > 3) empfohlen
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wird und somit davon ausgegangen werden kann, dass diese UE durch die vorliegende
Operationalisierung nahezu vollstandig erfasst wurden [13].

o UE mit Unterschied > 5 Prozentpunkte zwischen den Behandlungsgruppen: nicht
eingeschlossen

Der pU prdasentiert unter weiteren Untersuchungen zu den Nebenwirkungen eine Liste an
spezifischen UE sortiert nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugter Begriffe (PT) des
Medizinischen Worterbuchs fur Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
(MedDRA), deren Ereignisse sich um >5 Prozentpunkte zwischen den Behandlungsgruppen
unterscheiden.

Obwohl die vom pU gewahlte Operationalisierung die UE, deren Inzidenzunterschied
> 5 Prozentpunkte zwischen den Behandlungsgruppen betrdagt, umfassend wiedergibt, werden
UE mit einer Inzidenz von <5 % nicht vollstandig berticksichtigt. Deshalb wird diese
Darstellung der UE fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Stattdessen wird die weitere Auswahl spezifischer UE fir die Nutzenbewertung zum einen
anhand der in der relevanten Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Berlcksichtigung der
Patientenrelevanz ausgewahlt. Zum anderen kdnnen auch spezifische UE ausgewéhlt werden,
sofern diese fir das Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von
besonderer Bedeutung sind. Auf Basis dieser Methodik werden folgende spezifische UE
ausgewahlt:

o QObstipation (PT; CTCAE-Grad > 3)
= Neutropenie (PT; CTCAE-Grad > 3)
o febrile Neutropenie (PT; CTCAE-Grad > 3)

o Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums; als
Systemorganklasse (SOC)

o Pneumonitis (PT)

o Schleimhautentziindung (PT)

Die vom pU identifizierten spezifischen UE (UE mit Inzidenzunterschieden von
> 5 Prozentpunkten zwischen den Behandlungsarmen) stimmen teilweise mit der Auswahl in
der vorliegenden Nutzenbewertung tberein.

Kommentare zu Ergebnissen

Obwonhl der pU zu allen relevanten Endpunktkategorien Ereigniszeitanalysen présentiert, sind
die Informationen nicht zu allen Endpunkten vollstandig. So fehlen zu allen Endpunkten zu
Nebenwirkungen Kaplan-Meier-Kurven, mediane Zeiten bis zum Auftreten des beobachteten
Ereignisses sowie Informationen zu Zensierungen.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Der pU untersucht in seiner Bewertung eine Vielzahl groRtenteils a priori definierter

Subgruppenmerkmale. VVon diesen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung folgende
betrachtet:

= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

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

= Ethnie (kaukasisch vs. asiatisch vs. andere)

= |C PD-L1-Status (ICO/1vs.1C2/3)

» Anzahl an Risikofaktoren (0 vs. 1/2 /3)

= Hamoglobin (< 10 g/dl vs. > 10 g/dl)

= Zeit seit letzter Chemotherapie (< 3 Monate vs. > 3 Monate)

= Lebermetastasen (ja vs. nein)

Von diesen ausgewdhlten Subgruppenmerkmalen waren fir alle Endpunkte zu
Nebenwirkungen lediglich Daten zu den Subgruppenmerkmalen Alter und Geschlecht
verfligbar. Zu den Endpunkten immunvermittelte SUE sowie immunvermittelte schwere UE

(CTCAE-Grad > 3) liegen keine Subgruppenanalysen vor. Wo notwendig, wurden die
Berechnungen des pU durch eigene Berechnungen erganzt.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Atezolizumab herangezogen.

2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Atezolizumab herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des

Zusatznutzens von Atezolizumab herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 C (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.
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Der pU beurteilt die Aussagekraft der Nachweise anhand einer Richtlinie der europdischen
Zulassungsbehérde (EMA) und kommt zu dem Schluss, dass die Ergebnissicherheit der
IMvigor211-Studie insgesamt hoch sei und somit einen Hinweis rechtfertigen wirde [14].

Die Einschatzung des pU bezuglich des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wird geteilt.
Allerdings wird dem pU in seiner Beurteilung zu endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzialen sowie zur Relevanz einzelner Endpunkte nicht gefolgt (siehe
Abschnitte 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU gibt an zur Bewertung von Atezolizumab gegenuber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie Vinflunin die relevante Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die
in der Studie Vinflunin bekommen sollten, heranzuziehen. Die Gesamtpopulation der Studie
soll zusatzlich zur Bestétigung des Ergebnisses herangezogen werden. Insgesamt leitet der pU
fur die Zielpopulation einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Atezolizumab
gegenuber Vinflunin ab. Dabei basiert der pU seine Einschdatzung auf einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen zum Gesamtlberleben, der sich aber allein in der
Gesamtpopulation der Studie zeigt, einen betréchtlichen bzw. erheblichen Zusatznutzen bei
Endpunkten zum Tumoransprechen und einen geringen Zusatznutzen zur Symptomatik sowie
einen erheblichen Zusatznutzen beziglich der Nebenwirkungen. Der pU zieht
Subgruppenergebnisse nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heran.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich Relevanz, Schweregrad und Interpretierbarkeit der Endpunkte (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3).

Die detaillierte Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab im Vergleich zu Vinflunin,
einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR, ist in Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Atezolizumab eingesetzt.
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2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Atezolizumab herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 C, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 C (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Urothelkarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Atezolizumab als
Monotherapie wird angewendet

= bei Erwachsenen mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinom
nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie

oder

= bei Erwachsenen, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden
[4] (Erstlinientherapie).

Gegenstand der vorliegenden Dossierbewertung ist lediglich die 1. Patientengruppe.

Der pU geht davon aus, dass die Zielpopulation des vorliegenden Anwendungsgebietes
Patientinnen und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen und/oder metastasierten
Urothelkarzinom im Stadium IV gemal der Klassifikation der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) umfasst.

Der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA entsprechend
unterteilt sich die Zielpopulation der vorbehandelten Patientinnen und Patienten in
Abhéangigkeit davon, ob nach der vorherigen platinhaltigen Chemotherapie ein Frihrezidiv
(£ 6 Monate) oder ein Spétrezidiv (> 6 bis 12 Monate) auftritt. Diese Unterteilung der
Zielpopulation nimmt der pU nicht vor. Weiterhin macht der G-BA im Beratungsgesprach mit
Bezug auf die Patientinnen und Patienten mit einem Spétrezidiv differenzierte VVorgaben zur
zweckméligen Vergleichstherapie in Abhédngigkeit davon, ob diese fiir eine erneute
cisplatinbasierte Chemotherapie infrage kommen oder nicht.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert den groRen Bedarf an neuen Therapieoptionen fur Patientinnen und Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom nach vorheriger
platinhaltiger Chemotherapie. Laut pU bestehen die Behandlungsziele insbesondere in einer
Verliangerung der Uberlebenszeit, einer Verbesserung der Vertraglichkeit der Therapie und
einer Erhaltung der Lebensqualitét.
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3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
mehreren Schritten. Er argumentiert, dass Mortalitdtsdaten fir die Schéatzung der
Zielpopulation geeignet sind aufgrund des rasch fortschreitenden Krankheitsverlaufs im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium und der kurzen Restlebenszeit. Der pU zieht die
jeweiligen Angaben fir Karzinome der Harnorgane heran, ohne die Zielpopulation auf
Urothelkarzinome einzuschréanken. Des Weiteren geht er davon aus, dass Patientinnen und
Patienten, die im Anschluss an eine neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium innerhalb von 12 Monaten nach Therapieende
eine Progression erlitten haben, direkt in die Zweitlinientherapie fallen und somit fir das
vorliegende Anwendungsgebiet zu berticksichtigen sind.

Schritt 1) Anzahl der durch Karzinome der Harnorgane bedingten Sterbefalle

Der pU prognostiziert im 1. Schritt die Anzahl der Sterbefdlle fir das Jahr 2018 in
Deutschland, die durch Karzinome der Harnorgane bedingt sind. Daflir berechnet er basierend
auf den Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) fir die Jahre 2012 bis 2014 [15,16] jeweils das
arithmetische Mittel der alters- und geschlechtsspezifischen rohen Mortalitatsraten bedingt
durch Tumore des Nierenbeckens (C65 gemaR International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems, Revision 10 [ICD-10]), des Harnleiters (ICD-10 C66),
der Harnblase (ICD-10 C67) und der Harnréhre (ICD-10 C68.0). Unter der Annahme, dass
die Raten in den folgenden Jahren konstant bleiben, Gbertrégt er diese auf die jeweiligen
alters- und geschlechtsspezifischen Bevélkerungszahlen gemaR der 13. Bevolkerungsvoraus-
berechnung (Variante G1-L1-W1) des Statistischen Bundesamtes [17] und ermittelt so eine
Gesamtzahl von 6821 durch Karzinome der Harnorgane bedingte Sterbefélle im Jahr 2018.

Schritt 2) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Karzinomen der Harnorgane

Im 2. Schritt leitet der pU von den zuvor ermittelten Sterbeféllen die Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Karzinomen der Harnorgane ab.
Basierend auf Daten des Tumorregisters Minchen fir die Diagnosejahrgdnge 1988 bis 2014
[18-20] geht der pU davon aus, dass das relative mediane Uberleben bei Karzinomen der
Harnorgane im UICC-Stadium IV rund 1 Jahr betrdgt. Daher trifft er die Annahme, dass sich
alle Verstorbenen im Vorjahr in einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
befunden haben. Somit geht der pU von 6821 Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Karzinom der Harnorgane im Jahr 2017 aus.

Schritt 3) Berucksichtigung von Langzeitiberlebenden

Laut pU konnte das Heranziehen der Sterbefélle aus dem Jahr 2018 zu einer Unterschatzung
der Zielpopulation fuhren, da dabei Langzeitiiberlebende unberiicksichtigt bleiben. Daher
korrigiert er die in Schritt 2) ermittelte Patientenzahl nach oben. Dazu verweist der pU auf die
relative 10-Jahres-Uberlebensrate bezogen auf Stadium IV des Harnblasenkarzinoms
(ICD-10 C67) von 11,5 % laut einer der zuvor zitierten Auswertungen des Tumorregisters
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Minchen [20]. Er bildet einen Korrekturfaktor von 1,1 (100/[100—11,5]) fur die
Harnblasenkarzinome. Da fiur die weiteren betrachteten Tumorlokalisationen die
entsprechenden Angaben nicht verfligbar sind und diese laut pU bezogen auf die in Schritt 1)
ermittelten Sterbefélle der Karzinome der Harnorgane zusammen nur 4,4 % ausmachen,
vernachlassigt er die Langzeitiberlebenden dieser Lokalisationen bei der Korrektur.
Insgesamt berechnet der pU unter Anwendung eines Korrekturfaktors von 1,0956
(95,6 % * 1,1 + 4,4 %) eine Anzahl von 7473 Patientinnen und Patienten in diesem Schritt.

Schritt 4) Patientinnen und Patienten im UICC-Stadium IV

Der pU geht davon aus, dass ein Teil der in Schritt 1 ermittelten Patientinnen und Patienten in
einem fruheren Stadium als im UICC-Stadium IV verstorben ist. Um diese von den weiteren
Berechnungen auszuschlieRen, korrigiert er die Patientenpopulation nach unten. Fir die
Anteilsbestimmung zieht der pU eine Auswertung der Universitdt Basel heran, die
367 Patientinnen und Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom zwischen den
Jahren 1967 bis 1995 postmortal auf das Vorliegen von Metastasen untersuchte [21]. Auf
Basis der Angaben in der Publikation von Wallmeroth et al. 1999 zur Haufigkeit von
Metastasen bei den einzelnen Tumorstadien berechnet der pU, dass sich 78,47 % der
verstorbenen  Patientinnen und Patienten im UICC-Stadium IV  befunden haben.
Dementsprechend reduziert er die Zielpopulation auf 5866 Patientinnen und Patienten.

Schritt 5) Patientinnen und Patienten mit einer platinhaltigen Erstlinientherapie

Den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer platinhaltigen Erstlinientherapie im lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium entnimmt der pU einer Publikation zu einer
internationalen retrospektiven Untersuchung [22]. In dieser Studie wurden in den Jahren 2006
bis 2011 Daten von Patientinnen und Patienten mit mindestens muskelinvasivem
Urothelkarzinom erfasst und ausgewertet. Auf Basis der darin eingeschlossenen
1077 Personen mit Metastasen, die eine Behandlung mit Cisplatin oder Carboplatin in der
Erstlinie erhalten haben, geht der pU von einem Anteil von 56,3 % mit einer platinhaltigen
Erstlinientherapie im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium aus. In der
vorliegenden Berechnung entspricht dies 3303 Patientinnen und Patienten.

Schritt 6) Patientinnen und Patienten mit Progression nach Erstlinientherapie

Der pU geht weiterhin davon aus, dass 62,64 % bis 64 % dieser Patientinnen und Patienten
eine Progression nach der Erstlinientherapie erleiden. Fir die Berechnung dieses Anteils
entnimmt er zundchst einem Cochrane-Review Angaben zur medianen Zeit bis zur
Krankheitsprogression nach platinhaltiger Erstlinientherapie bei Patientinnen und Patienten
mit nicht resezierbarem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom der
Harnblase [23]. Laut eigenen Berechnungen des pU auf Grundlage dieser Publikation trat eine
Krankheitsprogression im Median (gewichtet nach StudiengréRRe) nach 7,9 Monaten auf.

AnschlieRend entnimmt der pU Angaben zum relativen Uberleben nach 8 Monaten den
Auswertungen des Tumorregisters Miinchen fur die Lokalisationen Nierenbecken, Harnleiter
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und Harnblase [18-20]. Den Mittelwert hieraus setzt er fir die Harnréhrenkarzinome an.
Bezogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten der einzelnen Lokalisationen ergibt
sich laut pU somit ein Anteil von 62,64 %, der die mediane Zeit bis zur Krankheits-
progression uberlebt und somit fiir eine Zweitlinientherapie mit Atezolizumab infrage kommt.
Zudem entnimmt der pU einem Qualitatsbericht des Tumorzentrums Land Brandenburg [24]
eine relative Uberlebensrate von 64 % nach 8 Monaten fiir Harnblasenkarzinome im UICC-
Stadium IV.

Auf Basis dieser vom pU ermittelten Anteilsspanne ergibt sich eine Anzahl von 2069 bis 2114
Patientinnen und Patienten.

Schritt 7) Patientinnen und Patienten in Zweitlinientherapie

Laut pU sind fir die Zielpopulation auch Patientinnen und Patienten zu beriicksichtigen, die
im Anschluss an eine neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie zur Behandlung eines
friheren Stadiums innerhalb von 12 Monaten nach Therapieende eine Progression erlitten
haben und sich somit in der Zweitlinientherapie befinden.

Um diese Patientengruppe zu bestimmen, ermittelt der pU zunéchst eine Anzahl von
14 670 Neuerkrankten mit Karzinomen der Harnorgane, die sich bei Diagnosestellung nicht
im UICC-Stadium IV befinden. Hierfur legt er einerseits das jeweilige arithmetische Mittel
der Neuerkrankungsfélle der Jahre 2011 bis 2013 laut RKI [15,16] und andererseits die
Stadienverteilung bei Diagnosestellung gemal Tumorregister Miinchen [18-20] zugrunde. Da
fiir das Harnréhrenkarzinom laut pU keine Angaben zur Stadienverteilung der Neuerkrankten
vorliegen, verwendet er hierfur wieder den Mittelwert der Lokalisationen Nierenbecken,
Harnleiter und Harnblase.

Auf Grundlage einer Auswertung eines amerikanischen Krebsregisters zu Patientinnen und
Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom [25] geht der pU davon aus, dass ein
Anteil von 39,8 % (Angabe fiir 2010) eine perioperative Chemotherapie erhalt. Fir diese geht
er weiterhin davon aus, dass 13,26 % nach 12 Monaten nicht tumorfrei sind und somit direkt
in die Zweitlinie fallen. Den Anteil von 13,26 % bestimmt der pU in mehreren Schritten:
Zundchst nimmt er an, dass 17 % derjenigen ohne eine perioperative Chemotherapie
12 Monate nach einer radikalen Zystektomie nicht tumorfrei sind. Zur Begrindung verweist
der pU auf eine deutsche retrospektive Beobachtungsstudie, in der der Krankheitsverlauf nach
radikaler Zystektomie an 1100 Patientinnen und Patienten, die weder eine neoadjuvante noch
adjuvante Therapie erhalten hatten, untersucht wurde [26]. Mit Verweis auf die Angabe in der
S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom, dass die relative Risikoreduktion fur den Tod durch ein
Harnblasenkarzinom durch eine neoadjuvante Chemotherapie 22 % betragt [27], ermittelt der
pU anschliefend den Anteil von 13,26 % (17 % —[17 % * 22 %]) fur die Patientinnen und
Patienten, die 12 Monate nach neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie nicht tumorfrei
sind.
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Bezogen auf die 14 670 Neuerkrankten ergeben sich laut pU demnach jahrlich 774
Patientinnen und Patienten, die nach einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie im
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium innerhalb von 12 Monaten nach
Therapieende behandlungsbedurftig sind und somit in die Zweitlinientherapie fallen.

Indem er diese zu der in Schritt 6) berechneten Patientenpopulation (2069 bis 2114) addiert,
ermittelt der pU eine Anzahl von 2843 bis 2888 Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinom und Progression nach einer
platinhaltigen Erstlinientherapie.

Unter Berucksichtigung eines GKV-Anteils von 86,2 % ermittelt der pU eine Anzahl von
2451 bis 2489 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar, aber mit methodischen Schwéchen
versehen. Aulierdem flhren einige der vom pU herangezogenen Quellen zu Unsicherheit. Im
Folgenden werden die wesentlichen Kritikpunkte dargelegt.

Zu Schritt 1)

Der pU vernachléssigt bei seinen Berechnungen, dass nicht alle Karzinome der Harnorgane
vom Urothel ausgehen und somit Urothelkarzinome sind. Dies fiihrt zu einer Uberschatzung
der vom pU als Grundlage der Berechnung angesetzten Population.

Zu Schritt 4)

Der pU nimmt an, dass sich Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom [4] im Stadium IV nach UICC-Klassifikation befinden.
Hieraus ergibt sich eine Unterschatzung, da auch Patientinnen und Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Urothelkarzinom zur Zielpopulation gehéren. Dies umfasst z. B. Patientinnen
und Patienten im Stadium 111 und gegebenenfalls sogar im Stadium Il nach UICC.

Zudem ist die Ubertragbarkeit des herangezogenen Anteils auf die aktuelle Versorgungs-
situation in Deutschland sowie die zu bestimmende Zielpopulation fraglich. Einerseits weist
die herangezogene Quelle [21] eine mangelnde Aktualitdt auf. Andererseits umfasst die
Auswertung lediglich Personen, die an einem Harnblasenkarzinom verstorben sind.

Zu Schritt 5)

Den hier ermittelten Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer platinbasierten
Erstlinientherapie entnimmt der pU einer Publikation zu Ergebnissen einer internationalen
Registerstudie [22]. Die Vollzahligkeit und Repréasentativitdt des Registers sowie die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist fraglich.
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Zu Schritt 7)

Der pU erweitert die Zielpopulation in diesem Schritt um Patientinnen und Patienten, die in
einem friheren Erkrankungsstadium diagnostiziert wurden, innerhalb von 12 Monaten nach
einer perioperativen Chemotherapie eine Progression erleiden, und somit in die
Zweitlinientherapie fallen. Dieses Vorgehen fiihrt tendenziell zu einer Uberschatzung. Es ist
davon auszugehen, dass die in Schritt 1) ermittelte Anzahl der Verstorbenen auch
Patientinnen und Patienten umfasst, die im Anschluss an eine Krankheitsprogression in ein
fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium verstorben sind.

Zudem ist die in diesem Schritt ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten in
Zweitlinientherapie mit Unsicherheit verbunden. Zum einen ist unklar, inwiefern der Anteil
mit einer perioperativen Chemotherapie, den der pU einem amerikanischen Krebsregister [25]
fiir das Jahr 2010 entnimmt, auf die aktuelle VVersorgungssituation in Deutschland Gbertragbar
ist. Zum anderen ist nicht nachvollziehbar, warum der pU zur Ermittlung des
Progressionsanteils die relative Risikoreduktion flir den Tod anstelle der Risikoreduktion fir
ein Progressionsereignis heranzieht.

Fazit

Insgesamt ist bei der vom pU berechneten Zielpopulation tendenziell von einer
Uberschitzung auszugehen. Der pU schrankt die Zielpopulation nicht auf Urothelkarzinome
ein. Zudem koOnnen Patientinnen und Patienten mit einer Krankheitsprogression in ein
fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium bei der Herleitung der Zielpopulation doppelt
erfasst werden.

Eine weitere Aufteilung der Zielpopulation nach Auftreten eines Friihrezidivs (< 6 Monate)
oder eines Spatrezidivs (> 6 bis 12 Monate) nach der vorherigen platinhaltigen Chemotherapie
gemald der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA nimmt der pU
nicht vor.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU schreibt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation bis zum Jahr
2022 fort. Dabei geht er von konstanten altersgruppen- und geschlechtsspezifischen
Mortalitatsraten aus, fir die er die jeweiligen Mittelwerte der Jahre 2012 bis 2014 zugrunde
legt. Es ergibt sich ein geringfugiger Anstieg der Zielpopulation aufgrund demografischer
Veranderungen.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 C, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 C (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fur Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Urothelkarzinom nach Vorbehandlung mit einer platinbasierten Chemotherapie folgende
zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt:

» fiir Patientinnen und Patienten mit einem Friihrezidiv (< 6 Monate):
o Vinflunin

= flr Patientinnen und Patienten mit einem Spatrezidiv (> 6 bis 12 Monate):
o Vinflunin oder

o eine erneute cisplatinbasierte Chemotherapie (flir Patientinnen und Patienten die,
abhangig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertraglichkeit der
Erstlinientherapie, flr eine solche infrage kommen)

Der pU stellt im Dossier lediglich die Kosten von Vinflunin dar. Die Kosten einer erneuten
cisplatinbasierten Chemotherapie werden vom pU vernachlassigt.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der Monotherapie mit Atezolizumab und
Vinflunin entsprechen den Fachinformationen [3,4].

Atezolizumab wird gemaR Fachinformation alle 3 Wochen mit einer Dosierung von 1200 mg
verabreicht [4]. Der pU geht von einer Behandlungsdauer von 17 Tagen pro Jahr aus.

Die Gabe von Vinflunin erfolgt gemaR Fachinformation alle 3 Wochen mit einer Dosierung
von 320 mg pro m? Kdrperoberflache (KOF). Der pU nimmt ebenfalls eine Behandlungsdauer
von 17 Tagen pro Jahr an [3].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [3,4].

Der Verbrauch von Vinflunin richtet sich nach der KOF. Fur seine Berechnungen legt der pU
die Du Bois-Formel und die geschlechtsspezifischen Korpermale fiir Erwachsene gemald der
aktuellen Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 zugrunde
[28]. Unter Bericksichtigung des Geschlechterverhaltnisses in der Zielpopulation ermittelt
der pU eine durchschnittliche KOF von 1,94 m? und somit einen Verbrauch von 650 mg
Vinflunin pro Behandlungstag inklusive Verwurf. Dieser Verbrauch ergibt sich ebenfalls,
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wenn in den Berechnungen die ungewichteten durchschnittlichen KorpermaRe Erwachsener
angesetzt werden.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.10.2017
(Atezolizumab) beziehungsweise 15.07.2017 (Vinflunin) wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berucksichtigt fiir Atezolizumab und Vinflunin korrekt den Zuschlag fur die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe.

Fur Vinflunin setzt der pU (berdies Kosten einer ausfihrlichen hamatologischen
Untersuchung sowie regelmdRige Herzfunktionsprifungen an. Die Kosten eines
Elektrokardiogramms (EKG), die der pU fur die Herzfunktionspriufungen ansetzt, sind jedoch
im Rahmen der fachérztlichen Grundversorgung nicht separat berechnungsfahig.

Der pU vernachlassigt die weiteren Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Es konnen bei beiden Therapien zusétzliche Abrechnungsziffern gemaR einheitlichem
BewertungsmaRstab (EBM) angesetzt werden. Dazu zahlt beispielsweise die Uberwachung
der Schilddrisen- und Leberfunktion bei Atezolizumab. Fir die Infusionstherapie kénnten
ebenfalls entsprechende EBM-Positionen abgerechnet werden. Auch die fur Vinflunin geman
Fachinformation vorgesehene Begleitmedikation mit Laxantien setzt der pU nicht an [3].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten von Atezolizumab beziffert der pU mit 103 025,78 €. Davon
entfallen 101 818,78 € auf die Arzneimittelkosten und 1207,00 € auf die Kosten fur die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal Hilfstaxe. Diese Angaben sind plausibel. Der
pU vernachléssigt jedoch Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Fur Vinflunin gibt der pU Jahrestherapiekosten in Hohe von 67 985,04 € an. Davon fallen
66 446,20 € fur die Arzneimittelkosten, 1377,00€ fur die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemdR Hilfstaxe an. Diese Angaben sind ebenfalls plausibel. Die Kosten
zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen fur Vinflunin beziffert der pU mit 161,84 €.
Einerseits sind die angesetzten Kosten eines EKG im Rahmen der fachdrztlichen
Grundversorgung nicht separat berechnungsfahig. Andererseits vernachléssigt der pU auch
fir Vinflunin weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass aufgrund der Dynamik in der Therapie des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten  Urothelkarzinoms eine belastbare  Abschdtzung der zukinftigen
Versorgungsanteile von Atezolizumab nicht mdglich sei.
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3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation stellen
tendenziell eine Uberschatzung dar. Einerseits schrankt der pU die Zielpopulation nicht auf
Urothelkarzinome ein. Andererseits konnen Patientinnen und Patienten mit einer
Krankheitsprogression in ein fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium bei der Herleitung
der Zielpopulation doppelt erfasst werden.

Eine weitere Aufteilung der Zielpopulation nach Auftreten eines Friithrezidivs (< 6 Monate)
oder eines Spétrezidivs (>6 bis 12 Monate) gemaR der Festlegung der zweckméRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA nimmt der pU nicht vor.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sowie den Kosten fur die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemal Hilfstaxe sind fiir Atezolizumab und Vinflunin plausibel.
Fir Vinflunin sind die angesetzten Kosten eines EKG im Rahmen der facharztlichen
Grundversorgung nicht berechnungsféhig. Der pU vernachléssigt zudem weitere Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Atezolizumab als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms nach vorheriger
platinhaltiger Chemotherapie oder bei erwachsen Patienten, die fir eine Behandlung mit
Cisplatin als ungeeignet angesehen werden.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet erwachsener
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom,
die bereits vorher eine platinhaltige Chemotherapie erhalten haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: Atezolizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie® ? Wahrscheinlichkeit und

Ausmall des Zusatznutzens
Erwachsene mit lokal fur Patientinnen und Patienten mit einem Anhaltspunkt fiir einen
fortgeschrittenem oder Fruhrezidiv (< 6 Monate): betrachtlichen Zusatznutzen
metastasiertem = Vinflunin

Urothelkarzinom nach fur Patientinnen und Patienten mit einem

Vorbehandlung miteiner | gpatrezidiv (> 6-12 Monate):
platinbasierten . Vinflunin

Chemotherapie®
oder

= gine erneute cisplatinbasierte Chemotherapied

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die oben genannten
Therapieoptionen gleichermalien fiir Patientinnen und Patienten mit einem Progress nach einer
platinbasierten adjuvanten / neoadjuvanten Chemotherapie gelten.

c: Die der Nutzenbewertung zugrundliegende Studie schloss Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS
von 0 oder 1 ein. Es ist unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS
> 2 Ubertragbar sind.

d: fur Patientinnen und Patienten die, abhdngig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertraglichkeit
der Erstlinientherapie, fr eine solche infrage kommen

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom
nach Vorbehandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie

davon

mit einem Frithrezidiv
(< 6 Monate)

keine Angabe

mit einem Spétrezidiv
(> 6 bis 12 Monate)

keine Angabe

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der Therapie | Patientengruppe Patientinnen

(zu und

bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Atezolizumab | Erwachsene mit lokal 2451-2489 Die Angaben des pU zur Anzahl der

Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation stellen tendenziell
eine Uberschatzung dar. Der pU
schrankt die Zielpopulation nicht auf
Urothelkarzinome ein. Zudem
kdnnen Patientinnen und Patienten
mit einer Krankheitsprogression in
ein fortgeschrittenes oder
metastasiertes Stadium bei der
Herleitung der Zielpopulation
doppelt erfasst werden.

Eine weitere Aufteilung der
Zielpopulation nach Auftreten eines
Friih- oder Spétrezidivs gemaR den
Vorgaben des G-BA nimmt der pU
nicht vor.

Unternehmer

a: Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 21: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro Patientin

(zu bewertendes beziehungsweise

Arzneimittel, Patient in €2

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Atezolizumab Erwachsene mit lokal 103 025,78° Die Angaben des pU zu den
fortgeschrittenem oder Arzneimittelkosten sowie den
metastasiertem Kosten fiir die Herstellung
Urothelkarzinom nach parenteraler Zubereitungen
Vorbehandlung mit gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
einer platinbasierten Der pU vernachlassigt weitere
Chemotherapie Kosten fiir zusatzlich

notwendige GKV-Leistungen.

Vinflunin 67 985,04¢ Die Angaben des pU zu den

Arzneimittelkosten sowie den
Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen
gemaR Hilfstaxe sind plausibel.
Die angesetzten Kosten eines
EKG sind im Rahmen der
fachérztlichen Grundversorgung
nicht separat berechnungsféhig.
Der pU vernachlassigt zudem
weitere Kosten fur zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen.

eine erneute keine Angabe Die Kosten einer erneuten
cisplatinbasierte cisplatinbasierten
Chemotherapie® Chemotherapie werden vom pU

vernachl&ssigt.

a: Angaben des pU

b: Die Angaben entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten geméaR Hilfstaxe.

c: Die Angaben entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fiir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen
und den Kosten gemaR Hilfstaxe.

d: fur Patientinnen und Patienten die, abhéngig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und Vertraglichkeit
der Erstlinientherapie, fur eine solche infrage kommen

EKG: Elektrokardiogramm; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,,Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Atezolizumab darf nur unter Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Krebstherapie
eingeleitet und angewendet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 1.200 mg, die einmal alle drei Wochen intravends
verabreicht wird. Die Infusionen durfen nicht als intraventse Druck- oder
Bolusinjektionen angewendet werden. Die Initialdosis muss tber einen Zeitraum von 60
Minuten verabreicht werden. Wird die erste Infusion gut vertragen, kann die
Verabreichung aller nachfolgenden Infusionen (ber einen Zeitraum von 30 Minuten
erfolgen.

Es wird empfohlen, die Behandlung mit Atezolizumab bis zum Verlust des klinischen
Nutzens fortzufiihren oder bis eine nicht kontrollierbare Toxizitat auftritt. Eine versaumte
geplante Dosis ist so schnell wie méglich nachzuholen. Das Anwendungsschema muss so
angepasst werden, dass ein dreiwdchiges Intervall zwischen den Dosen eingehalten wird.
Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen unter der Therapie mit Atezolizumab
mussen grindliche Untersuchungen zur Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss
anderer Ursachen vorgenommen werden. In der Fachinformation sind spezifische
Information zum Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen enthalten, ebenso zum
Umgang mit Therapieabbriichen, Therapieunterbrechungen und dem Absetzen des
Arzneimittels aufgrund von Nebenwirkungen.

Atezolizumab sollte bei UC Patienten, die flr keinerlei Chemotherapie geeignet sind, nach
sorgfaltiger Abwagung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses mit Vorsicht
eingesetzt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Eine Verwendung systemischer Kortikosteroide oder Immunsuppressiva vor
Behandlungsbeginn mit Atezolizumab sollte aufgrund moéglicher Beeintréachtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitdét und der Wirksamkeit von Atezolizumab vermieden
werden.
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Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend und fiir 5 Monate nach der Behandlung
mit Atezolizumab eine wirksame Verhitungsmethode anwenden. Atezolizumab darf
wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine Behandlung ist
aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich. Unter Beriicksichtigung des
Nutzens des Stillens fir das Kind und des Nutzens der Behandlung fiir die Mutter muss die
Entscheidung getroffen werden, entweder das Stillen oder die Behandlung mit
Atezolizumab zu unterbrechen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung und Zubereitung

Kihl lagern (2°C — 8°C). Nicht einfrieren. Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren,
den Inhalt vor Licht zu schitzen. Atezolizumab muss unter aseptischen Bedingungen von
medizinischem Fachpersonal zubereitet werden. Nicht schutteln. Die Infusion ist nach der
Zubereitung umgehend zu verabreichen.

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung
e Schulungsmaterial fur Angehérige von Gesundheitsberufen.

e Patientenpass.‘
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurve zur IMvigor211-Studie

Endpunkt: Gesamtiiberleben

Kaplan-Meier Curves of Overall Survival by Treatment Arm, Stratified Analysis, Vinflunine,
Intent-to-Treat Patients
Protocol: GO29294 (Datacut date: 13Mar2017)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtuberleben aus der Studie IMvigor211
(Vinflunin-Population) — Datenschnitt 13.03.2017
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen zur IMvigor211-Studie

Tabelle 22: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soce Atezolizumab Vinflunin
pPT? N =247 N =242
IMvigor211
Gesamtrate UE 235 (95,1) 238 (98,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 168 (68,0) 200 (82,6)
Obstipation 63 (25,5) 136 (56,2)
Uebelkeit 56 (22,7) 98 (40,5)
Diarrhoe 61 (24,7) 52 (21,5)
Erbrechen 30 (12,1) 58 (24,0)
Abdominalschmerz 23 (9,3) 49 (20,2)
Stomatitis 6 (2,4) 27 (11,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 169 (68,4) 183 (75,6)
Verabreichungsort
Asthenie 61 (24,7) 76 (31,4)
Ermuedung 59 (23,9) 68 (28,1)
Fieber 45 (18,2) 38 (15,7)
Schleimhautentzuendung 12 (4,9) 35 (14,5)
Oedem peripher 26 (10,5) 15 (6,2)
Schmerz 18 (7,3) 23 (9,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 117 (47,4) 110 (45,5)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 47 (19,0) 32 (13,2)
Arthralgie 28 (11,3) 24 (9,9)
Schmerz in einer Extremitaet 21 (8,5) 25 (10,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 110 (44,5) 100 (41,3)
Harnwegsinfektion 51 (20,6) 44 (18,2)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 109 (44,1) 100 (41,3)
Appetit vermindert 65 (26,3) 65 (26,9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 62 (25,1) 117 (48,3)
Anaemie 49 (19,8) 83 (34,3)
Neutropenie 1(0,4) 46 (19,0)
Erkrankungen des Nervensystems 70 (28,3) 85 (35,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 79 (32,0) 67 (27,7)
Mediastinums
Dyspnoe 31 (12,6) 22 (9,1)
Husten 25 (10,1) 22 (9,1)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Haufige UE (in der SOC und im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Atezolizumab Vinflunin
PT® N =247 N =242
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 73 (29,6) 64 (26,4)
Pruritus 34 (13,8) 93,7
Ausschlag 33 (13,4) 10 (4,1)
Alopezie 0 (0) 36 (14,9)
Untersuchungen 65 (26,3) 69 (28,5)
Gewicht erniedrigt 23 (9,3) 27 (11,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 58 (23,5) 45 (18,6)
Haematurie 29 (11,7) 15 (6,2)
Psychiatrische Erkrankungen 52 (21,1) 42 (17,4)
Schlaflosigkeit 25 (10,1) 27 (11,2)
Gefaesserkrankungen 28 (11,3) 36 (14,9)

a: MedDRA Version 19.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 23: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Atezolizumab Vinflunin
PT® N =247 N =242
IMvigor211
Gesamtrate SUE 102 (41,3) 130 (53,7)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 31 (12,6) 43 (17,8)
Harnwegsinfektion 12 (4,9) 10 (4,1)
Sepsis 3(1,2) 9(3,7)
Urosepsis 1(0,4) 7(2,9)
Pneumonie 4(1,6) 2(0,8)
Infektion im Zusammenhang mit einem medizinischen 1(0,4) 3(1,2)
Geraet
Infektion 1(0,4) 3(1,2)
Septischer Schock 1(0,4) 3(1,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 24 (9,7) 46 (19,0)
Obstipation 0 (0) 20 (8,3)
Abdominalschmerz 4(1,6) 9@3,7)
Diarrhoe 6 (2,4) 2(0,8)
lleus 0 (0) 6 (2,5)
Subileus 2(0,8) 4(1,7)
Schmerzen Unterbauch 3(1,2) 0(0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 5(2,0) 34 (14,0)
Febrile Neutropenie 1(0,4) 16 (6,6)
Neutropenie 0 (0) 11 (4,5)
Anaemie 3(1,2) 5(2,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 15 (6,1) 17 (7,0)
Verabreichungsort
Fieber 4(1,6) 3(1,2)
Generelle Verschlechterung des physischen 2(0,8) 3(1,2)
Gesundheitszustandes
Schmerz 3(1,2) 2(0,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 17 (6,9) 13 (5,4)
akute Nierenschaedigung 7(2,8) 4(1,7)
Haematurie 4 (1,6) 6 (2,5)
Nierenversagen 3(1,3) 2(0,8)
Harnretention 3(1,2) 0(0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 9 (3,6) 7(2,9)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 4(1,6) 2(0,8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Atezolizumab Vinflunin
PT® N =247 N =242
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 8(3,2) 4(1,7)
Hyponatriaemie 3(1,2) 3(1,2)
Gefaesserkrankungen 5(2,0) 7(2,9)
tiefe Beinvenenthrombose 3(1,2) 2(0,8)
Thrombophlebitis 0 (0) 3(1,2)
Untersuchungen 3(1,2) 8 (3,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 0 (0) 5(2,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 10 (4,0) 1(0,4)
Mediastinums
Pneumonitis 4(1,6) 0(0)
Dyspnoe 3(1,2) 0(0)
Herzerkrankungen 2(0,8) 5(2,1)
Leber- und Gallenerkrankungen 6 (2,4) 1(0,4)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 4(1,6) 2(0,8)
Komplikationen
Erkrankungen des Nervensystems 4(1,6) 2(0,8)
Produktprobleme 1(0,4) 4(1,7)
Verschluss eines medizinischen Geraetes 1(0,4) 3(1,2)
a: MedDRA Version 19.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 24: Haufige Abbriiche wegen UE (in der SOC und im PT > 1 % in mindestens einem
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Atezolizumab Vinflunin
PT® N =247 N =242
IMvigor211
Gesamtrate Abbruch wegen UE 22 (8,9) 38 (15,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 7(2,8) 10 (4,2)
Obstipation 0 (0) 3(1,2)
Uebelkeit 0(0) 3(1,2)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 3(1,2) 12 (5,0)
Sepsis 0 (0) 5(2,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3(1,2) 9(3,7)
Verabreichungsort
Asthenie 0 (0) 3(1,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 (0) 8 (3,3)
Febrile Neutropenie 0 (0) 3(1,2)
Neutropenie 0 (0) 3(1,2)
Untersuchungen 0 (0) 3(1,2)
a: MedDRA Version 19.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -73-



Dossierbewertung A17-52

Version 1.0

Atezolizumab (Urothelkarzinom nach Chemotherapie)

22.12.2017

Tabelle 25: Haufige schwere UE (CTCAE-Grad > 3, in der SOC und im PT >5 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Atezolizumab vs. Vinflunin

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)°

socse Atezolizumab Vinflunin
PT® N =247 N =242

IMvigor211

Gesamtrate schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 141 (57,1) 164 (67,8)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 32 (13,0) 53 (21,9)
Obstipation 2(0,8) 21 (8,7)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 31 (12,6) 52 (21,4)

Verabreichungsort
Asthenie 13 (5,3) 17 (7,0)
Ermuedung 8(3,2) 15 (6,2)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 14 (5,7) 13 (5,4)

Knochenerkrankungen

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 33 (13,4) 48 (19,8)
Harnwegsinfektion 13 (5,3) 19 (7,9)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 22 (8,9) 21 (8,7)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 29 (11,7) 79 (32,6)
Anaemie 23 (9,3) 28 (11,6)
Neutropenie 0(0) 38 (15,7)
Febrile Neutropenie 1(0,4) 21 (8,7)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 13 (5,3) 11 (4,5)

Mediastinums

Untersuchungen 16 (6,5) 26 (10,7)
Neutrophilenzahl erniedrigt 0(0) 16 (6,6)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 16 (6,5) 15 (6,2)

b: eigene Berechnung

a: MedDRA Version 19.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage
fur das Institut bearbeiten, haben geméR § 139b Abs. 3 Nr.2 SGB V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von dem Berater ein ausgefllltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Ergdnzende | Ergénzende
Frage Frage Frage
Schmidt-Wolf, nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Ingo

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Ergdnzende | Ergénzende
Frage Frage Frage

Alfred nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein

Marenbach,

Selbsthilfe

Bund

Blasenkrebs

e. V.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -75-


http://www.iqwig.de/
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A17-52 Version 1.0

Atezolizumab (Urothelkarzinom nach Chemotherapie) 22.12.2017

Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstltzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  Kklinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstutzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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