IQWiG

Enfortumab Vedotin
(Urothelkarzinom, Erstlinientherapie,
Kombination mit Pembrolizumab)

Addendum zum Projekt A24-98
(Dossierbewertung)

__ADDENDUM (DOSSIERBEWERTUNG) | | | |
] EENEEENEEEEE

Projekt: A25-22 Version: 1.0 Stand: 14.03.2025 IQWiG-Berichte — Nr. 1957
DOI: 10.60584/A25-22




Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Impressum

Herausgeber

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Enfortumab Vedotin (Urothelkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit Pembrolizumab) —
Addendum zum Projekt A24-98

Auftraggeber

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
11.02.2025

Interne Projektnummer
A25-22

DOI-URL
https://doi.org/10.60584/A25-22

Anschrift des Herausgebers

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Siegburger Str. 237
50679 Koln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0
Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Zitiervorschlag

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Enfortumab Vedotin
(Urothelkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit Pembrolizumab); Addendum zum
Projekt A24-98 (Dossierbewertung) [online]. 2025 [Zugriff: TT.MM.JJJJ]. URL:
https://doi.org/10.60584/A25-22.

Schlagwoérter

Enfortumab Vedotin, Urologische Tumoren, Karzinom — Ubergangszell-, Nutzenbewertung,
NCT04223856

Keywords

Enfortumab Vedotin, Urologic Neoplasms, Carcinoma — Transitional Cell, Benefit
Assessment, NCT04223856

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ii -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

An dem Addendum beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG
= Philip Bohler

= Anna-Katharina Barnert

= lLars Beckmann

= Katrin Nink

=  Veronika Schneck

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iii -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabellenVerzeichnis ........covvvveueiiiiiiiiiiiii s sssssssss s s s s s e s s sanes vi
AbbildungsverzeiCchnis .......c.ccciiivuiiiiiiiiiiiiiiii e eassssssesansssnne viii
ADBKUIrZUNGSVEIZEICHNIS. .cc..ieeeerieeiiiieeieeeetenerteneeteeeeeeeneeteserenseesessessesserenssssnsesenssesennnnns XVi
3 o [T =T = U] Yo OIS 1
A = 1Y =T o ¥ T o 2
2.1 Studiencharakteristika (fragestellungsiibergreifende Aspekte)........ccccceeeeeriiinnnnnns 2
2.1.1 Begrenzung der maximalen Behandlungsdauer mit Pembrolizumab auf 35
FA Y L=T VOSSP PTRRRRPPP 2
2.1.2 Behandlung im Vergleichsarm der Studie EV-302 / KN-A39.......cccceevvvevreevieennnenne. 3
2.1.3 Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie: Erhaltungstherapie mit
Avelumab nicht Teil der Studienmedikation.........cccceeevvviiiiiiniiiee e 3
2.1.4 Geplante Dauer der Nachbeobachtung .......cccceeeviiiiiiiciiiiieiieeeiieeeeee e, 6
2.2 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte
Therapie geeignet ist (Cisplatin geeignet)......cccceveererieeiirieniereenereeneerenneereenereennerennes 8
2.2.1 Studiencharakteristika (spezifisch fiir Fragestellung 1) ......cccccoveviveeviiieencieeciieenns 8
2.2.1.1 Patientencharakteristika........ccocceeiriiiiiiiiiiec 8
2.2.1.2 Angaben zum StudienverlauUf........cccooviiireiiiiiiiii e 11
2.2.1.3  FOIGEthErapiEN ..ci it 12
2.2.1.4 Endpunktlbergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene).................. 16
2.2.2  Ergebnisse ZUm ZUSAtZNULZEN .......eeeeeeeeiiiiiiiireeieeeeeeieiiireeeeeeeeeeenntireereeeeesesssnnnens 16
2.2.2.1 Eingeschlossene ENAPUNKLE.........ccoviiiiiireeeiieiiiiciireeeee et e e 16
2.2.2.2  VerzerrungSPOteNZial....cccueeeiiiuieieiiiieee et esee e s ae e 20
2.2.2.3  ErZEINISSE oot e e e 22
2.2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren.........ccccccccevvevinnvenniiiiinicnnnee, 32
2.2.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens .........ccccvveveeeeniieeeeisiineeenns 36
2.2.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene.......ccccccevviiiiiiniinenene 36
2.2.3.2 Gesamtaussage zum ZUSAtZNULZEN........coevvviiiiiiiiee e e eeeeeeens 43
2.3 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte
Therapie nicht geeignet ist (Cisplatin ungeeignet) ....ccccceeeueereeerrenicreecriencreennenens 45
2.3.1 Studiencharakteristika (spezifisch fiir Fragestellung 2) .......cccccevvevvivcveencieeenen. 45
2.3.1.1 Patientencharakteristika........cccocueeeriiiiiiiiiiiee e 45
2.3.1.2 Angaben zum StudienverlauUf........cccooviireeiiiiiiiieee e 48

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0
Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025
2.3.1.3  FOIBEthErapiEN .ccc i 50
2.3.2  Ergebnisse ZUm ZUSAtZNULZEN .......eeeeeeeeiiiiiiiireeieeeeeeiciinreeeeeeeeeeesnsieeeeeeesesesesnsnens 54
2.3.2.1 Eingeschlossene ENAPUNKLE.........ccoviiiiiireeiiiei et e et 54
2.3.2.2  VerzerrungSPOteNZIal....cccuueeiiriiiiiiiiiie et ete et saae e 55
2.3.2.3  ErBEINISSE i e e e aaarees 57
2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren.........ccccccccevvevinnreeniciiiiinnnnee, 66
2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens .........ccccveuveeeeniieeeeiniineeennns 70
2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene.......ccccccevviveiiiniinennn. 70
2.3.3.2 Gesamtaussage zum ZUSAtZNULZEN........cocevviiiieiieeeeeeeeccce e e e e e eeeens 78
2.4 ZusammMeNnfasSUNEG......cciivuueiiiiiieniiiiiieniiiiieeniiiiiemeiiiieassiiresssisiesssimeasssssssnsses 80
T I =T - T 81
Anhang A Kipppunktanalysen (ergdnzende Darstellung) .......ccceeeeeeeeeeireencereeereenncreennene 83
Anhang B Kaplan-IMeier-KUIVEeN ........cccceeeeerienieieenereeneetenerenneerenseeenssersnsesssnsesssssessnnnnns 87
B.1 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte
Therapie geeignet ist (Cisplatin geeignet)........cccveeeeeeiiiiiiiiiiiieeeiiiiinninnneeeeeenn. 87
2300 00 |V o T - [ - | OO PPPPTPP 87
230 A |V o T o] o 1 - | OO TPPPPTPP 89
B.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat.........ccceevuieeiiriiiiiiiiiiieiiiiee e, 95
B.1.4  NEDeNWIrKUNZEN ccc..eeiiiiiiiiie ettt e s s sare e e e bae e e s 101
B.2 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte
Therapie Nicht EeeigNEt iSt.....ccceiiieriiieiirieiireeiirteerertenieteeeereserenseesesseeeesseseaseenes 115
2300 R |V o T - 11 - | AU PPRR 115
2302 A |V o T o o 1 - | PP 117
B.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat.........ccccevvurrreiiiiiiiiiiiiiieeeeee e, 126
B.2.4  NEDENWITKUNZEN wuveeiiii ittt e e e e er e e e e e e s eaaareeeeeeees 131
Anhang C Ergebnisse zu Nebenwirkungen ........cccccoivvuiiiiiinniiiiinnniinineninin. 140
C.1 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte
Therapie geeignet ist (Cisplatin geeignet).........cccvvveeeeiiiiiiiiiiiieencniiinnninneeeennnene. 140
C.2 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte
Therapie nicht geeignet ist (Cisplatin ungeeignet) ....cccccceeeeereecreeierenereeeccrennnnnes 149
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Angaben zu Umsetzung der Erhaltungstherapie mit Avelumab in der Studie
EV-302 / KN-A39 gemal ANabe des PU....ccuuviiiieiieieiceeeee ettt 4

Tabelle 2: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin .........c.cccceevvveiiienenne. 7

Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin +
Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeigNet).......ccccvvivuieiiieeiiieecee e 9

Tabelle 4: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) ............. 11

Tabelle 5: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 1 % der Patientinnen und
Patienten in > 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) ............. 13

Tabelle 6: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) ............. 17

Tabelle 7: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —
RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin +
Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin SeigNet)......ccceeevieeeiiieiieeceeee e e 21

Tabelle 8: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet)......ccccceveeveieercieevcreeennen. 23

Tabelle 9: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet).......ccccccceevveeiiveveenieeiinnns 33

Tabelle 10: AusmalB des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) ............. 37

Tabelle 11: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Teilpopulation:
(O T o] X o I ==Y =TT 0 1= o ISP 44

Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Carboplatin +
Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin UNgeeignet).......cccvveeveieeiiieeiiiee e 46

Tabelle 13: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet).... 49

Tabelle 14: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 1 % der Patientinnen und
Patienten in > 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)....51

Tabelle 15: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet).... 54

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Vi-



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Tabelle 16: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —
RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Carboplatin +
Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin UNgeeignet).......cccueeeviieiiieeiiiie e 56

Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet).......ccccccovvvveeerieinnnns 58

Tabelle 18: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT,
direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Carboplatin +
Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin UNZEeigNet).......ccccvvvvivcivreeeiiiieiieiieeeee e, 67

Tabelle 19: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet).... 71

Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Teilpopulation:
Cisplatin UNGEEIGNET) .....uiiiiie ettt e re e e e e s b e e s be e e s e e e saaeeessreeens 78

Tabelle 21: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des
A LY=1 74 o 10 L A=) o K- 80

Tabelle 22: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab

vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet).......ccccccccvvvvnvrernieeeinnnns 140
Tabelle 23: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) ........... 145

Tabelle 24: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin

(=L T ={ g 11 [P 146
Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) ........... 147

Tabelle 26: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab

vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet).......ccccoovvvveveeernnnns 149
Tabelle 27: Haufige SUEs — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +

Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet).. 152
Tabelle 28: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab

Vedotin + Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin

00 F= L= = 1= o S SPPRPI 153

Tabelle 29: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) .. 154

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 1: Kipppunktanalyse zum Endpunkt Gesamtuberleben der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) —
ergaNzZeNde DarstelUNG....ccccvuvveeiiei e e e e st r e e e e e e e e naaerees 84

Abbildung 2: Kipppunktanalyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet) —
ergaNzZeNde DarstelUNG....ccccvvvieiiei e e e e e st e e e e e e e e enaaeraes 86

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)......... 87

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitdtsanalyse 1 des pU zum Endpunkt
Gesamtliberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin GEEIZNEL)....ccuiiiiiieeiiecee e 88

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitdtsanalyse 2 des pU zum Endpunkt
Gesamtliberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin EEIGNET)......couvcvrieeiiei e e 88

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitatsanalyse 3 des pU zum Endpunkt
Gesamtliberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin EEIGNET)......couvvciiieiiee e e 89

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Iltem 3 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin GEEIZNEL)...cccuiiiiiieeieecee e 89

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-
SF Item 9a—9g — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2.
Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) .......c.cccceeevevevcreeenveenee. 90

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin EEISNET)......couvvviirieiiei e e e 90

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin EEEIZNEL).......ccuvvvvurrieeiiiiiiiiiceeeeee e 91

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin GEEIZNEL)...cccuiiiciieeiiecee e 91

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin GEEIZNEL)....ccuiiiiiieeiiecee e 92

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin eeigNet) .......ccccvvreeeiiiiiiiiirieeeeeee e, 92

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) .......cccueeeeeiiieeeeiiiiee e, 93

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin EEIGNET)......couvcviiiiiiiei e 93

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrhé (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin EEIGNET)......couvcviirieiiei e 94

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin eeignet) .......cccevvreeeeiiiiiiiiiieeeeeee e, 94

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt globaler Gesundheitsstatus (EORTC-
QLQ-C30 - Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2.
Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) .......c.ccccevevevevcrveenvenenne. 95

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt korperliche Funktion (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) .......ccueeeeecieeeeeciiiee e, 95

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt korperliche Funktion (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: < 65 Jahre.................... 96

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt korperliche Funktion (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: = 65 Jahre.................... 96

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) .......cccueeeeeciieeeeiiiiee e, 97

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) .......cccueeeeeciieeeeiiiieeeeee e, 97

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC-QLQ-C30
— Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin eeigNet) ......ccccevuvreeeieiieiiiiiieeeeeec e, 98

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin eeigNet) .......ccccvvreeeieiieiiiicieeeeeee e, 98

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: < 65 Jahre.................... 99

Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: = 65 Jahre.................... 99

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: viszerale Metastasen 100

Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: ausschlieflich

LymphKNoteNMEtAStASEN ....uiiiiiiiiii ittt e s s saae e s aare s 100
Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs der RCT EV-302 / KN-A39, 2.

Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) ......cccccvveeevevccnvreennnnen. 101
Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs der RCT EV-302 / KN-

A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) .......c.ccccuun..... 101

Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)....... 102

Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt immunvermittelte SUEs der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)....... 102

Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt immunvermittelte schwere UEs der
RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin
oL ={ Y=Y o ISR SO PP PPPRRRN 103

Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt periphere Neuropathie (UEs) der RCT
EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) . 103

Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere periphere Neuropathie
(schwere UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) — ergdnzende Darstellung .........cccceeeveevveeenvennnee. 104

Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Hautreaktionen (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)....... 104

Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Hautreaktionen (schwere UEs)
der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin
geeignet) — erganzende DarstellUNg.......ccocvvvveeiiiiiiiciiiiieeeeec et e e 105

Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Hyperglykdmie (schwere
UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1
(CiSPlatin GEEIGNET) ...cciiciieeeiee e e e e e e e s ebbbr e e e e e e e e seantbeaeeeeeas 105

Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Nephrotoxizitdt (schwere
UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1

(O o] A g I (=T = g 1= IS SPPRPI 106
Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit (UEs) der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) .......c.ccccuv....... 106

Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erbrechen (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)....... 107

Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erbrechen (UEs) der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe:
3T - 1 0 SR UPSRPSR 107

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X-



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erbrechen (UEs) der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe:
D ST =1 oV YU UUURR 108

Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Augenerkrankungen (UEs) der RCT
EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) . 108

Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths (UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin EEISNET).......ocvvirieieiiie e 109

Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths (UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: < 65 Jahre......ccccccevvveeviieevceeecieeenee, 109

Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths (UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: > 65 Jahre........cccceeveeviieevcieeeciennee, 110

Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt endokrine Erkrankung (UEs) der RCT
EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) . 110

Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SUEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin EEISNET).......occvvirieeiiiie e 111

Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SUEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) .......cccevveeeeeieeiiiiciiireeeee e, 111

Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwere UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin ge€igNet) ......ccceeevveeiiieeiiiee e 112

Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Harnwegsinfektion (schwere UEs) der
RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin
(oL T ={ g 11 [ PSP 112

Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrh6 (schwere UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)....... 113

Abbildung 55: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (schwere UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2.
Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) .....ccccccvveeeevvccrvreennnnen. 113

Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen
(schwere UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin GEEIZNEL)...cccuiiiiiieeieecee e 114

Abbildung 57: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)... 115

Abbildung 58: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitatsanalyse 1 des pU zum Endpunkt
Gesamtliberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin UNZEEIZNET) .ccccuvreeeeiiieiiiiiiieeeeee et e e eans 116

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xi-



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Abbildung 59: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitatsanalyse 2 des pU zum Endpunkt
Gesamtiiberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin UNZEEIGNET) ..ccuvveieieee e e 116

Abbildung 60: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitatsanalyse 3 des pU zum Endpunkt
Gesamtliberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin UNZEEIZNET) ...cccuvrreeeiiieiiiiiiiieeee e e e 117

Abbildung 61: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Item 3 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet).......cccccveeeivivccvvveeeeee e, 117

Abbildung 62: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Item 3 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: viszerale
Y12 = 1 = R =] o E T TP 118

Abbildung 63: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Item 3 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: ausschlieflich
LymphKNoteNMEtaStaSEN .....iiiiiiiiii ittt e s s rrae e e s aaree s 118

Abbildung 64: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz
(BPI-SF Item 9a—9g — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2.
Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet) .........cccceeveveeernennne 119

Abbildung 65: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin UNZEEIZNET) ...cccuvrveeeiiieiiiiiiiieeeee et e 119

Abbildung 66: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Frauen.........ccccceveeeiveviirveeeeeeeennnnn, 120

Abbildung 67: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Manner ........ccccocceevvveevcveeescveeenne 120

Abbildung 68: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)........cccccovveeeeciieececiieee e 121

Abbildung 69: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin UNZEEIZNET) ..cccuvvveeeiiieiiiiiireeeee e e e 121

Abbildung 70: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin UNZEEIZNET) ...cccuvreeeeiieeiiiiiirieeee et e e 122

Abbildung 71: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC-QLQ-C30 —

Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet).......cccccveeeeeiiccirveeeeee e, 122

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xii -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Abbildung 72: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)........ccccccveeeeeciieeeeccieee e 123

Abbildung 73: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin UNZEEIZNET) ...cccvrveeeiiieiiiiiiiieeee et e e eans 123

Abbildung 74: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: viszerale Metastasen................... 124

Abbildung 75: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: ausschliefilich
LYMPhKNOTENMETASTASEN ceeviiiiiiiiireeeeee e e et e e e e e sabbraeeeeeeas 124

Abbildung 76: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrh6 (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin UNZEEIZNEL) ...ccecueieiiiieciieeeie e 125

Abbildung 77: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)........ccccccvveeeeciiiieeeccieee e 125

Abbildung 78: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt globaler Gesundheitsstatus (EORTC-
QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2.
Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet) .........ccccovvuvvveeenneen. 126

Abbildung 79: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt korperliche Funktion (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet).......ccccccveeeiiiiciiiveeieee i, 126

Abbildung 80: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet).........cccccvveeeeciieeeeccieee e 127

Abbildung 81: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Frauen................... 127

Abbildung 82: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Manner ................. 128

Abbildung 83: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet).......cccccveeeieeicciireeieeee e, 128

Abbildung 84: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Frauen................... 129

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xiii -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Abbildung 85: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Manner ................. 129

Abbildung 86: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC-QLQ-C30
— Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet).......ccccceveeeeeiiciivveeeeee e, 130

Abbildung 87: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt

(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet).......ccccccveeeeeiiccnrveeieee e, 130
Abbildung 88: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs der RCT EV-302 / KN-A39, 2.

Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet) .........cccceevcveeernenne 131
Abbildung 89: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs der RCT EV-302 / KN-

A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet).................. 131

Abbildung 90: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)... 132

Abbildung 91: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt immunvermittelte SUEs der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)... 132

Abbildung 92: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt immunvermittelte schwere UEs der
RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin
(0 g T =TT F =4 Y=Y o SRS SPPRRI 133

Abbildung 93: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt periphere Neuropathie (UEs) der RCT
EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin
(U g T =TT F =4 Y=Y o SRR 133

Abbildung 94: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere periphere Neuropathie
(schwere UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet) — ergdnzende Darstellung........cccccceeevvveeennnenn. 134

Abbildung 95: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Hautreaktionen (UEs) der RCT EV-

302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)... 134
Abbildung 96: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Hautreaktionen (schwere

UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2

(Cisplatin ungeeignet) — erganzende Darstellung .......cccoecvveveeiiiiiiiicciiieeiee e, 135
Abbildung 97: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Hyperglykdmie (schwere

UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2

(Cisplatin UNGEEIGNEL) ....iiiriieeiieiiiie ettt ettt e e e e st e e e aa e e sbae e sbeeesabeeesnaeeens 135

Abbildung 98: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Nephrotoxizitat (schwere
UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2
(Cisplatin UNGEEIGNEL) ....iiiriieeiieiiiie ettt ettt e e e e st e e e aa e e sbae e sbeeesabeeesnaeeens 136

Abbildung 99: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Obstipation (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)... 136

Abbildung 100: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrho (UEs) der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet).................. 137

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xiv -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Abbildung 101: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dysgeusie (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)... 137

Abbildung 102: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Augenerkrankungen (UEs) der RCT

EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin
UNEBEEIGNET) e itieieiie ettt e et e e e e e e st b e e e e e eeesestabbareeeseeseesasbrbraeeeeeeessannssrenereeens 138

Abbildung 103: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt endokrine Erkrankung (UEs) der RCT
EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin
UNEBEEIGNET) e itieieiie ettt e et e e e e e e st b e e e e e eeesestabbareeeseeseesasbrbraeeeeeeessannssrenereeens 138

Abbildung 104: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwere UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin UNgeeigNet) ......ccccveervieeriiiecie e 139

Abbildung 105: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt akute Nierenschadigung (schwere
UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2
(Cisplatin UNGEEIGNEL) ....ciirieeeiie ittt e e e s ae e e e e sbae e sbee e sabeeenaaeeens 139

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XV -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22

Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98

14.03.2025

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung
BPI-SF Brief Pain Inventory — Short Form
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality
of Life Questionnaire

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

PFS progressionsfreies Uberleben

PT bevorzugter Begriff

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 11.02.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-98 (Enfortumab Vedotin — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den
pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Auswertungen des 2. Datenschnitts der
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) EV-302 / KN-A39 inklusive zusatzlicher Analysen
wie Sensitivitats- und Kipppunktanalysen [2-5] unter Bericksichtigung der Angaben im Dossier
[6].

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Enfortumab Vedotin im Rahmen der Dossierbewertung A24-98
(Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Urothelkarzinom, fiir die eine platinhaltige Chemotherapie infrage kommt
und fir die eine cisplatinbasierte Therapie geeignet [Fragestellung 1] bzw. nicht geeignet
[Fragestellung 2] ist) wurde die RCT EV-302 / KN-A39 herangezogen. Diese Studie untersucht
den Vergleich von Enfortumab Vedotin in Kombination mit Pembrolizumab (Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab) gegeniber einer platinbasierten Chemotherapie (Cisplatin /
Carboplatin + Gemocitabin) in der Erstlinientherapie von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, fir die eine
platinhaltige Chemotherapie infrage kommt.

Fir die RCT EV-302 / KN-A39 hat der pU Ergebnisse des 1. Datenschnitts vom 08.08.2023 in
Modul 4 A seines Dossiers dargestellt und dieser Datenschnitt wurde fiir die Bewertung
herangezogen. Gemal} der Studienplanung war zudem ein 2. Datenschnitt vorgesehen, sofern
die Ergebnisse fur das Gesamtiiberleben zum 1. Datenschnitt keine statistische Signifikanz
erreichen. Dieser Datenschnitt wurde von der Food and Drug Administration (FDA)
angefordert [7] und durchgefihrt [2].

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pU Auswertungen des 2. Datenschnitts vom
08.08.2024 (d. h. durchgefiihrt 1 Jahr nach dem 1. Datenschnitt) vorgelegt, darunter Aus-
wertungen und Angaben zu Mortalitat, Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheits-
bezogener Lebensqualitat und zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen sowie Angaben
zu Beobachtungsdauern und Folgetherapien. In Bezug auf die Ergebnisse zur Mortalitat hat
der pU zum 2. Datenschnitt 3 Sensitivitatsanalysen analog zu den in seinem Dossier dar-
gestellten Sensitivitdtsanalysen sowie zusatzlich sogenannte Kipppunktanalysen vorgelegt.

2.1 Studiencharakteristika (fragestellungsiibergreifende Aspekte)

Eine ausfihrliche Charakterisierung der Studie EV-302 / KN-A39 findet sich in der Dossier-
bewertung A24-98. Im Folgenden werden daher nur Aspekte beschrieben, fiir die sich im
vorliegenden Addendum relevante Anderungen gegeniiber der Dossierbewertung A24-98
ergeben. Da die eingeschlossene Studie EV-302 / KN-A39 fir beide Fragestellungen der
Nutzenbewertung relevant ist, werden zundchst fragestellungsiibergreifende Aspekte
beschrieben. Fragestellungsspezifische Aspekte sind fiir Fragestellung 1 in Abschnitt 2.2.1 und
fir Fragestellung 2 in Abschnitt 2.3.1 beschrieben.

2.1.1 Begrenzung der maximalen Behandlungsdauer mit Pembrolizumab auf 35 Zyklen

Die Behandlung mit Pembrolizumab war in der Studie EV-302 / KN-A39 abweichend von den
Vorgaben der Fachinformation auf eine maximale Behandlungsdauer von 35 Zyklen (ca. 24
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Monate) begrenzt, wie in der Dossierbewertung A24-98 beschrieben. GemaR Fachinformation
soll die Behandlung mit Pembrolizumab bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat fortgesetzt werden [8]. Im Interventionsarm der Studie
EV-302 / KN-A39 hatten zum 2. Datenschnitt 16 (6,7 %) der Patientinnen und Patienten der
fir Fragestellung 1 relevanten Teilpopulation und 14 (6,9 %) der Patientinnen und Patienten
der fir Fragestellung 2 relevanten Teilpopulation die 35 Behandlungszyklen abgeschlossen.
Aufgrund der geringen Anzahl betroffener Patientinnen und Patienten wird weiterhin nicht
davon ausgegangen, dass die Beschrankung auf maximal 35 Behandlungszyklen mit
Pembrolizumab eine relevante Einschrankung der Behandlung darstellt.

2.1.2 Behandlung im Vergleichsarm der Studie EV-302 / KN-A39

Behandlung mit Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin

Wie in der Dossierbewertung A24-98 beschrieben, entsprach die Anwendung von Carboplatin
+ Gemcitabin im Wesentlichen den MalRgaben der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie. Fiir die Therapie mit Cisplatin + Gemcitabin ergaben sich hingegen Abweichungen
von der Fachinformation unter anderem in Bezug auf die Lange der Behandlungszyklen mit
Cisplatin + Gemcitabin. Durch diese Abweichung ist bezogen auf Gemcitabin die Dosis je Zyklus
bzw. die kumulative Dosis geringer als durch die Zulassung vorgesehen, bezogen auf Cisplatin
wird die Dosis in kiirzeren Abstidnden gegeben.

In der Gesamtschau der verfligbaren Informationen aus 6ffentlich verfligbaren Quellen [9]
sowie der Diskussion in den miindlichen Anhérungen zur Nutzenbewertung von Nivolumab
(A24-70) [10] und zu der vorliegenden Nutzenbewertung zu Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab (A24-98 und A24-99) [11] wird davon ausgegangen, dass sich durch diese
Abweichung in der vorliegenden Situation keine zusatzliche Unsicherheit ergibt.

Insgesamt wird fur das vorliegende Addendum anders als in der Dossierbewertung A24-98
davon ausgegangen, dass die Abweichungen von der Fachinformation in Bezug auf die
Therapie mit Cisplatin + Gemcitabin in der Studie EV-302 / KN-A39 nicht zur Einschrankung
der Aussagesicherheit in Fragestellung 1 beitragen.

2.1.3 Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie: Erhaltungstherapie mit
Avelumab nicht Teil der Studienmedikation

Wie in der Dossierbewertung A24-98 beschrieben, ist die zweckmaRige Vergleichstherapie in
der RCT EV-302 / KN-A39 in Bezug auf die Erhaltungstherapie mit Avelumab unvollstandig
umgesetzt, da ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten keine Erhaltungstherapie
mit Avelumab erhalten hat, obwohl diese gemaR Angabe des pU moglich gewesen wire.

Der pU hat in Modul 4 A seines Dossiers allerdings weitere Angaben zur Umsetzung der
Erhaltungstherapie mit Avelumab in der Studie EV-302 / KN-A39 zum 1. Datenschnitt gemacht.
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Wie in der Dossierbewertung A24-98 beschrieben, lasst sich anhand dieser Angaben zwischen
den folgenden 3 Gruppen von Patientinnen und Patienten differenzieren:

1) Patientinnen und Patienten, bei denen eine Erhaltungstherapie mit Avelumab gemaR pU
moglich war und die Avelumab erhalten haben

2) Patientinnen und Patienten, bei denen eine Erhaltungstherapie mit Avelumab gemafR pU
nicht moglich war

3) Patientinnen und Patienten, bei denen eine Erhaltungstherapie mit Avelumab gemaf pU

moglich war und die dennoch kein Avelumab erhalten haben

Mit seiner Stellungnahme hat der pU entsprechende Angaben auch zum 2. Datenschnitt
vorgelegt. Diese sind in Tabelle 1 dargestellt und wurden durch eigene Berechnungen ergénzt.

Tabelle 1: Angaben zu Umsetzung der Erhaltungstherapie mit Avelumab in der Studie EV-
302 / KN-A39 gemal Angabe des pU

Studie Cisplatin + Carboplatin +
Charakteristikum Gemcitabin Gemcitabin
Kategorie N = 2422 N =202°

EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
Erhaltungstherapie mit Avelumab gemaR pU moglich und 84 (34,7) 49 (24,3)
Avelumab erhalten®, n (%)
Erhaltungstherapie mit Avelumab gemaR pU nicht méglich, n (%) 83 (34,3)¢ 101 (50,0)¢
Lost to follow-up® 1(0,4) 1(0,5)
< 4 Zyklen platinbasierter Chemotherapie abgeschlossen 13 (5,4) 22 (10,9)
Krankheitsprogress oder Tod®, davon 69 (28,5) 78 (38,6)
wahrend der Chemotherapief 60 (24,8) 63 (31,2)
innerhalb von 10 Wochen nach letzter Dosis' 9(3,7) 15 (7,4)
Erhaltungstherapie mit Avelumab gemaR pU méglich und 69 (28,5)¢ 47 (23,3)¢
Avelumab dennoch nicht erhalten, n (%)
Avelumab nicht erhalten und am Leben® 34 (14,0) 19 (9,4)
Avelumab nicht erhalten und verstorben 35 (14,5) 28 (13,9)

a. 236 der 242 (97,5 %) Patientinnen und Patienten haben eine platinbasierte Chemotherapie erhalten.

b. 197 der 202 (97,5 %) Patientinnen und Patienten haben eine platinbasierte Chemotherapie erhalten.

c. nach Abschluss der Chemotherapie

d. eigene Berechnung

e. wahrend Chemotherapie oder innerhalb von 10 Wochen nach Chemotherapie

f. Fir den 2. Datenschnitt (08.08.2024) liegen in den Unterlagen des pU keine Angaben vor. Es wird davon
ausgegangen, dass sich gegeniiber dem 1. Datenschnitt (08.08.2023) keine Anderung ergeben hat. Die
dargestellten Angaben beziehen sich auf den 1. Datenschnitt.

g. Chemotherapie abgeschlossen und zum Zeitpunkt von Datenschnitt 2 (08.08.2024) am Leben

n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten
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Die Anteile der Patientinnen und Patienten der 3 oben beschrieben Gruppen haben sich zum
2. Datenschnitt nur geringfligig geandert.

Die vom pU vorgelegten Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten, fir die eine
Erhaltungstherapie mit Avelumab nach seiner Einschatzung infrage kam und bei denen sie
entweder umgesetzt oder nicht umgesetzt wurde, ermoglichen eine Beurteilung der
Interpretierbarkeit der Ergebnisse des 2. Datenschnitts der Studie EV-302 / KN-A39 fiir die
Nutzenbewertung. Auf weitere Punkte, die im Rahmen der Umsetzung einer Erhaltungs-
therapie in der Nutzenbewertung A24-98 adressiert wurden, wird im Folgenden eingegangen.

Weiterhin Unsicherheiten in Bezug auf Umsetzung der Erhaltungstherapie mit Avelumab

Die Ergebnisse der RCT EV-302 / KN-A39 konnten auf Grundlage der im Dossier des pU
vorgelegten Angaben fiir die Nutzenbewertung interpretiert werden. Die Aussagekraft der
Studie war jedoch insbesondere aufgrund der unvollstandigen Umsetzung der Erhaltungs-
therapie mit Avelumab eingeschrankt. Daher konnten im Rahmen der Dossierbewertung auf
Basis der RCT EV-302 / KN-A39 fiir beide Fragestellungen fiir alle Endpunkte maximal Anhalts-
punkte, beispielsweise flr einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Zu der Unsicherheit infolge der unvollstindigen Umsetzung der Erhaltungstherapie mit
Avelumab trugen die folgenden drei Punkte bei, wie in der Dossierbewertung beschrieben:

=  Avelumab war nicht Teil der Studienmedikation, sondern konnte gemaR Studienplanung
(erstmalige Beschreibung der Mdoglichkeit einer Avelumab-Erhaltungstherapie mit
Amendment 4 des Studienprotokolls am 11.11.2021) nach Abschluss bzw. Absetzen
einer platinhaltigen Chemotherapie entsprechend prifarztlicher Einschatzung und
abhangig von lokaler Verfligbarkeit eingesetzt werden.

= Esfehlen konkrete Angaben zum Einsatz von Avelumab und es ist unklar, ob die
Vorgaben der in Deutschland geltenden Fachinformation fiir Avelumab, beispielsweise
zur Dosierung, eingehalten wurden. Ebenso liegen keine Informationen dazu vor, zu
welchem Zeitpunkt nach Abschluss der Chemotherapie die Erhaltungstherapie mit
Avelumab begonnen wurde.

= Bezogen auf Patientinnen und Patienten mit Krankheitsprogress oder Tod innerhalb von
10 Wochen nach der letzten Dosis der Chemotherapie hat der pU in seinem Dossier
keine Angaben dazu gemacht, zu welchem Zeitpunkt innerhalb dieses Zeitfensters die
jeweiligen Ereignisse eingetreten sind. Daher bleibt unklar, bei vielen Patientinnen und
Patienten mit Krankheitsprogress oder Tod innerhalb von 10 Wochen nach letzter Dosis
der Chemotherapie ein friiherer Einsatz einer Erhaltungstherapie mit Avelumab moglich
gewesen wdre, von dem sie potenziell profitiert hatten.
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Der erste Punkt liegt im Design der RCT EV-302 / KN-A39 bzw. der erst im Verlauf der Studie
erfolgten Zulassung von Avelumab als Erhaltungstherapie begriindet und ladsst sich daher
nachtraglich nicht verandern.

Bezogen auf den zweiten Punkt gibt der pU in seiner Stellungnahme zur Dossierbewertung an,
dass die Gabe von Avelumab in der Studie EV-302 / KN-A39 in erfahrenen Studienzentren
erfolgt sei, die grofStenteils ebenfalls an der RCT JAVELIN-Bladder 100 teilgenommen haben,
die der Zulassung von Avelumab zugrunde lag. Insgesamt sei daher von einem sachgerechten
Einsatz der Erhaltungstherapie mit Avelumab in der Studie EV-302 auszugehen. Der pU legt
hierzu jedoch keine weiteren Angaben und keine Daten vor, wie beispielsweise zur
eingesetzten Dosierung. Auch zur Lange der Zeit von Abschluss der Chemotherapie bis Beginn
der Erhaltungstherapie mit Avelumab legt der pU weiterhin keine Daten vor.

Der dritte Punkt wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nicht adressiert, ohne dass
dies durch den pU begriindet wurde.

Insgesamt bestehen die in der Dossierbewertung beschriebenen Unsicherheiten in Bezug auf
die Umsetzung der Erhaltungstherapie mit Avelumab somit weiterhin.

Patientinnen und Patienten, die Avelumab nicht erhalten haben und verstorben sind

Bezogen auf Patientinnen und Patienten, fir die eine Erhaltungstherapie mit Avelumab gemaf
pU infrage kam, die jedoch Avelumab nicht erhalten haben und verstorben sind, legt der pU
zum 2. Datenschnitt fir beide Fragestellungen der Nutzenbewertung 3 Sensitivitdatsanalysen
analog zu den in seinem Dossier vorgelegten Sensitivitatsanalysen zum 1. Datenschnitt vor.
Wie in der Dossierbewertung beschrieben, werden diese Sensitivitatsanalysen insgesamt als
sachgerecht betrachtet, um diesen Punkt bezogen auf den Endpunkt Gesamtiiberleben zu
adressieren, sodass sich daraus keine zusatzliche Unsicherheit ergibt. Zusatzlich legt der pU
eine sogenannte Kipppunktanalyse vor, die auf Sensitivitatsanalyse 2 aufbaut und in
Abschnitt 2.2.2.1 beschrieben ist.

Fazit und Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung

Wie in der Dossierbewertung A24-98 beschrieben, ist die Aussagekraft der Studie
insbesondere aufgrund der unvollstandigen Umsetzung der Erhaltungstherapie mit Avelumab
eingeschrankt. Fur das vorliegende Addendum ergeben sich keine Punkte, die die daraus
entstehende Unsicherheit reduzieren. Insgesamt kdnnen auf Basis der Studie EV-302 / KN-A39
fir beide Fragestellungen der Dossierbewertung fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

2.1.4 Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 2 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 2: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

EV-302 / KN-A39
Mortalitat

Gesamtiiberleben bis zum Tod, Lost to Follow-up, Riickzug der Einwilligung oder
Studienende? (je nachdem, was zuerst eintrat)

Morbiditat

Symptomatik (BPI-SF; EORTC QLQ- bis zum Tod, Lost to Follow-up, Riickzug der Einwilligung oder
C30) Studienende?® (je nachdem, was zuerst eintrat)®

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)  bis zum Tod, Lost to Follow-up, Riickzug der Einwilligung oder
Studienende?® (je nachdem, was zuerst eintrat)®

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30 bis zum Tod, Lost to Follow-up, Riickzug der Einwilligung oder
Studienende?® (je nachdem, was zuerst eintrat)®

Nebenwirkungen
UEs / schwere UEs® 30 Tage nach der letzten Studienbehandlung

SUEs 90 Tage nach der letzten Studienbehandlung im Interventionsarm
oder 30 Tage nach der letzten Studienbehandlung im Vergleichsarm
sowie im Interventionsarm nach Therapieabbruch, falls eine
antineoplastische Folgetherapie begonnen wurde

a. Die Studie endet gemaR Studienplanung spatestens 5 Jahre nach Einschluss der letzten Patientin / des
letzten Patienten oder wenn keine Patientin / kein Patient mehr in der Nachbeobachtung verbleibt. Der
Sponsor kann die Studie jederzeit beenden.

b. Dargestellt ist die geplante Dauer der Nachbeobachtung gemaR Studienplanung; Patientinnen und
Patienten, bei denen es vor Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie nicht zu einer erstmaligen
Verschlechterung gegeniiber Studienbeginn gekommen war, wurden zum Datum der letzten verfiigbaren
Erhebung des Endpunkts zensiert. Dieses Zensierungsschema war fiir die gemaR Studienplanung
praspezifizierten Responderanalysen zu BPI-SF Item 3 pradefiniert und wurde gleichermaRen auf die post
hoc fiir das Dossier durchgefiihrten Responderanalysen angewandt.

c. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; 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: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Obwohl die Endpunkte zu Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt ebenso wie das Gesamtiiberleben Uber eine Krankheitsprogression hinaus bis
zum Ende der Studie beobachtet werden sollten, wurden gemaR Angabe in Modul 4 A des
Dossiers Patientinnen und Patienten, bei denen es vor Beginn einer antineoplastischen
Folgetherapie nicht zu einer erstmaligen Verschlechterung gegenlber Studienbeginn
gekommen war, zum Datum der letzten verfligbaren Erhebung des Endpunkts zensiert. Mit
seiner Stellungnahme hat der pU klargestellt, dass diese Zensierungsregel fir die gemafl
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Studienplanung praspezifizierten Responderanalysen zu BPI-SF Item 3 pradefiniert war und
gleichermalBen auf die post hoc fiir das Dossier durchgefiihrten Responderanalysen
angewandt wurde. Erhebungen, die nach Beginn einer Folgetherapie stattgefunden haben,
gehen damit nicht in die Auswertungen ein. In der vorliegenden Datensituation, in der die
Ereignisse ganz Uberwiegend zu einem frihen Zeitpunkt stattgefunden haben, fihrt dies
jedoch nicht zu einer Einschrankung der Interpretierbarkeit der vorliegenden Auswertungen.
Weitere Erlauterungen hierzu finden sich in der Dossierbewertung A24-98. Es ergeben sich
daher keine Anderungen in Bezug auf die Interpretierbarkeit der Responderanalysen zu den
patientenberichteten Endpunkten zu Morbiditdt und gesundheitsbezogener Lebensqualitat.

2.2 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte Therapie
geeignet ist (Cisplatin geeignet)

2.2.1 Studiencharakteristika (spezifisch fiir Fragestellung 1)

Zu fragestellungsiibergreifenden Charakteristika der Studie EV-302 / KN-A39 siehe

Abschnitt 2.1.

2.2.1.1 Patientencharakteristika

Tabelle 3 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der fir Fragestellung 1
relevanten Teilpopulation in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin Cisplatin +
Charakteristikum + Pembrolizumab Gemcitabin
Kategorie N =240 N =242
EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
Alter [Jahre], MW (SD) 65 (9) 65 (9)
Geschlecht [w/ m], % 18/83 24 /76
Region
Europa 98 (41) 102 (42)
Nordamerika 57 (24) 51 (21)
Rest der Welt® 85 (35) 89 (37)
ECOG-PS zu Studienbeginn, n (%)
0 136 (57) 128 (53)
1 100 (42) 111 (46)
2 4(2) 2(1)
unbekannt 0(0) 1(<1°)
Nierenfunktion [CrCl in ml/min¢], n (%)
normal [>90] 78 (33) 82 (34)
leicht reduziert [> 60 bis < 90] 116 (48) 122 (50)
moderat reduziert [> 30 bis < 60] 46 (19) 38 (16)
stark reduziert [> 15 bis < 30] 0 (0)® 0 (0)®
PD-L1-Status zu Studienbeginn [CPS], n (%)
<10 101 (42) 102 (42)
> 10 139 (58) 140 (58)
priméarer Krankheitsursprung®
oberer Harntrakt (Niere, Nierenbecken, Harnleiter) 61 (25) 49 (20)
unterer Harntrakt (Harnblase, Harnréhre) 177 (74) 193 (80)
unbekannt 2(19) 0(0)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Diagnose der lokal k.A.® k.A.®

fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung und
Randomisierung [Monate], Median [Q1; Q3]

Lebermetastasen, n (%) 48 (20) 48 (20)
Metastasen-Kategorie zu Studienbeginn, n (%)
viszerale Metastasen 170 (71) 161 (67)
ausschlieflich Lymphknotenmetastasen 60 (25) 67 (28)
keine Kategorie zutreffend 10 (4) 14 (6)
Therapieabbruch, n (%)’ 187 (78)° 90 (37)°
Studienabbruch, n (%)# 110 (46) 160 (66)
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Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin Cisplatin +
Charakteristikum + Pembrolizumab Gemcitabin
Kategorie N =240 N =242

a. Rest der Welt umfasst Argentinien, Australien, China, Israel, Japan, Russland, Singapur, Slidkorea, Taiwan,
Thailand und Tirkei.

b. eigene Berechnung

c. Die CrCl wurde mit der Cockcroft-Gault Formel berechnet basierend auf dem letzten gemessenen Kreatinin-
Wert vor der Einnahme der ersten Dosis der Studienmedikation.

d. Bezogen auf die Gesamtpopulation der Studie war der priméare Krankheitsursprung Giberwiegend die
Harnblase (67 % vs. 74 %) oder das Nierenbecken (20 % vs. 15 %); fir die relevante Teilpopulation liegen
nur die in der Tabelle dargestellten, zusammengefassten Angaben vor.

e. Zur Krankheitsdauer liegen fiir die relevante Teilpopulation keine Angaben vor; bezogen auf die
Gesamtpopulation der Studie betragt die Zeit zwischen Diagnose der lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Erkrankung und Randomisierung (Median [Q1; Q3]) im Interventionsarm 1,6 [1,1; 2,5] und
im Vergleichsarm 1,6 [1,0; 2,3] Monate.

f. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Krankheitsprogression (43 % vs. 13 %),
Unerwiinschtes Ereignis (25 % vs. 12 %). Darliber hinaus haben <1 % vs. 3 % der randomisierten
Patientinnen und Patienten nie die Therapie begonnen; weitere 8 % vs. 60 % der Patientinnen und
Patienten haben die Therapie mit der Studienmedikation wie geplant beendet.

g. Die Angaben umfassen auch Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf verstorben sind
(Interventionsarm: 41 % vs. Kontrollarm: 62 %; Prozentangaben beziehen sich auf die randomisierten
Patientinnen und Patienten).

CPS: Combined positive Score; CrCl: Kreatinin-Clearance; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group —
Performance Status; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PD-L1: Programmed Cell Death-
Ligand 1; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

w: weiblich

Eine Beschreibung der Patientencharakteristika zu Studienbeginn der Studie EV-302 / KN-A39
findet sich in der Dossierbewertung A24-98.

Der pU hat mit seiner Stellungnahme Angaben zu den Therapie- und Studienabbriichen in den
jeweiligen Teilpopulationen sowie zu den haufigsten Abbruchgriinden vorgelegt. Bezogen auf
den 2. Datenschnitt waren die haufigsten Griinde fiir einen Therapieabbruch eine Krankheits-
progression (Interventions- vs. Vergleichsarm: 43 % vs. 13 %) oder ein unerwiinschtes Ereignis
(Interventions- vs. Vergleichsarm: 25 % vs. 12 %). Hierbei ist anzumerken, dass sich diese
Angaben fiir den Vergleichsarm nur auf die Studienmedikation und somit die Chemotherapie
mit Cisplatin + Gemcitabin beziehen und nicht auf eine mogliche darauffolgende Erhaltungs-
therapie mit Avelumab bei progressionsfreien Patientinnen und Patienten, die gemaR
Studienplanung nicht Teil der Studienmedikation war. Zu einem Studienabbruch aus einem
anderen Grund als Tod kam es in beiden Behandlungsarmen nur vereinzelt, bei jeweils
weniger als 5 % der Patientinnen und Patienten (eigene Berechnung).
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2.2.1.2 Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 4 zeigt die mittlere sowie mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
und die mittlere sowie mediane Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte in der fir Frage-
stellung 1 relevanten Teilpopulation.

Tabelle 4: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet)

Studie (Datenschnitt) Enfortumab Vedotin + Cisplatin + Gemcitabin
Dauer Studienphase Pembrolizumab N =242
Endpunktkategorie / Endpunkt N =240

EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
Behandlungsdauer® [Monate]
Median [Q1; Q3] 10,0 [4,8; 22,4] 4,1(3,2;4,4]
Mittelwert (SD) 12,9 (9,8) 3,6 (1,2)
Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtiiberleben®

Median [Q1; Q3] 23,9 [13,8; 30,1] 18,3 [7,9; 26,6]

Mittelwert (SD) 22,6 (10,4) 18,2 (11,3)
Symptomatik (BPI-SF; EORTC QLQ-C30)¢

Median [Q1; Q3] 12,1 [5,9; 25,2] 5,9(2,7; 12,2]

Mittelwert (SD) 15,5 (11,5) 9,2 (9,1)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)©

Median [Q1; Q3] 12,1 [5,9; 25,2] 5,9(3,1; 12,2]

Mittelwert (SD) 15,5 (11,4) 9,2 (9,1)
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)¢

Median [Q1; Q3] 12,115,9; 25,2] 5,91[2,7; 12,2]

Mittelwert (SD) 15,5 (11,5) 9,2 (9,1)
Nebenwirkungen®

Median [Q1; Q3] 13,5 [7,7; 25,0] 5,6 [4,9; 5,9]

Mittelwert (SD) 15,9 (9,1) 5,2 (1,3)

a. Die Behandlungsdauer ist definiert als Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis Tag 21 des
letzten der 21-tdgigen Behandlungszyklen, Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie, Tod,
Studienende oder Zeitpunkt des Datenschnitts, je nachdem, was zuerst eintritt.

b. Die Beobachtungszeit ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum letzten Zeitpunkt, an dem
Informationen zum Gesamtiberleben erhoben wurden.

c. Die Beobachtungszeit ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur letzten Erhebung des Endpunkts;

Patientinnen und Patienten, bei denen es vor Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie nicht zu einer

erstmaligen Verschlechterung gegeniiber Studienbeginn gekommen war, wurden zum Datum der letzten

verfligharen Erhebung des Endpunkts zensiert.

d. Die Beobachtungszeit ist gemall Angabe in den Unterlagen des pU definiert als Zeit von der ersten

Studienbehandlung bis 90 Tage nach der letzten Studienbehandlung im Interventionsarm oder 30 Tage

nach der letzten Studienbehandlung im Vergleichsarm. Dies weicht von der Angabe gemalR

Studienplanung ab (siehe Dossierbewertung A24-98), ohne dass dies durch den pU begriindet wird. Es

wird davon ausgegangen, dass die Angabe gemal Studienplanung zutrifft.

N: Anzahl Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung
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Die mediane Behandlungsdauer fir die Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation ist im Interventionsarm mit 10,0 Monaten deutlich langer als im Vergleichsarm
mit 4,1 Monaten. Dies ist darin begriindet, dass im Interventionsarm eine Behandlung bis zur
Krankheitsprogression oder zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdt vorgesehen war
(Pembrolizumab fur maximal 35 Zyklen), wahrend im Vergleichsarm die Behandlung auf
maximal 6 Zyklen festgelegt war. Die angegebene Behandlungsdauer fiir den Vergleichsarm
bericksichtigt nicht die Dauer einer moglichen Erhaltungstherapie mit Avelumab.

Die mediane Beobachtungsdauer fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist zum vorliegenden
2. Datenschnitt mit 23,9 vs. 18,3 Monaten deutlich ldnger als zum 1. Datenschnitt mit 14,4 vs.
12,2 Monaten. Fir die Endpunkte zu Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheits-
bezogener Lebensqualitat sowie fir die Endpunkte zu Nebenwirkungen ist die Beobachtungs-
dauer zum 2. Datenschnitt nur geringfligig langer als zum 1. Datenschnitt, wahrend sich fir
den Vergleichsarm keine Anderungen ergeben. Wie in Abschnitt 2.1.4 beschrieben, wurden
Patientinnen und Patienten, bei denen es vor Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie
nicht zu einer erstmaligen Verschlechterung gegeniiber Studienbeginn kam, zum Datum der
letzten verfligbaren Erhebung des Endpunkts zensiert. In der vorliegenden Datensituation
wird nicht davon ausgegangen, dass dies die Ergebnisse in relevantem Umfang beeinflusst;
zur Erlduterung siehe Abschnitt | 4.2.1 der Dossierbewertung A24-98.

Wie in der Dossierbewertung A24-98 beschrieben, flihrt die fixe Behandlungsdauer fiir die
Studienmedikation im Vergleichsarm und die Koppelung der Beobachtungszeit fiir Neben-
wirkungen an die Behandlungsdauer dazu, dass die Effektschatzung nur etwa die ersten 6
Monate nach Randomisierung und somit zum einen im Vergleichsarm nur den Zeitraum der
Chemotherapie, nicht aber einer moglichen Erhaltungstherapie mit Avelumab abbildet und
zum anderen im Interventionsarm ebenfalls nur die ersten 6 Monate einer moglicherweise
langer andauernden Therapie berlicksichtigt. Dies wird bei der Herleitung der Aussage-
sicherheit fir die Endpunkte zu Nebenwirkungen berlicksichtigt (siehe Abschnitt 2.2.2.2).

2.2.1.3 Folgetherapien

Tabelle 5 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation in der fiir Fragestellung 1 relevanten Teilpopulation erhalten haben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0
Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Tabelle 5: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (= 1 % der Patientinnen und
Patienten in 2 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +

Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit

Wirkstoffklasse Folgetherapie n (%)
Therapien Enfortumab Vedotin Cisplatin +

Wirkstoff + Pembrolizumab Gemcitabin
N =240 N =242

Studie EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)

Folgetherapie erhalten? 103 (42,9)° 178 (73,6)°
systemische Therapie fur progressive Erkrankung 87 (36,3)° 118 (48,8)°
Erhaltungstherapie 11 (4,6) 92 (38,0)

Avelumab 9(3,8%) 86 (35,5°)

Pembrolizumab 0 (0°) 5(2,1%)
palliative Radiotherapie 33 (13,8) 32 (13,2)
chirurgischer Eingriff 9(3,8) 13 (5,4)

keine Folgetherapie erhalten 137 (57,1) 64 (26,4)
keine Krankheitsprogression 101 (42,1°) 32 (13,2°)
noch unter Erstlinientherapie 32 (13,3) 0(0)
Studienabbruch 42 (17,5%) 53 (21,9°)

unter Erstlinientherapie verstorben 35 (14,6) 46 (19,0)
andere Griinde 12 (5,0°) 5(2,1%)

1. systemische Folgetherapie nach Progression unter 10 (4,2%) 44 (18,2°)

Erhaltungstherapie
platinbasierte Therapie 8(3,3%) 4 (1,7°)

cisplatinbasierte Therapie 6 (2,5 2(0,8%)
PD-1/-L1-basierte Therapie 0 (0°) 6(2,5°)
Pembrolizumab 0 (0°) 4 (1,7°)
andere Wirkstoffe 2(0,8%) 34 (14,0°)
Enfortumab Vedotin 2(0,8) 20 (8,3")
Taxane 0(0) 8(3,3%)
1. systemische Folgetherapie nach Progression ohne 77 (32,1°) 74 (30,6°)
Erhaltungstherapie
platinbasierte Therapie 64 (26,7°) 5(2,1%)
cisplatinbasierte Therapie 38 (15,8 2(0,8%)
carboplatinbasierte Therapie 26 (10,8°) 3(1,2%
PD-1/-L1-basierte Therapie 3(1,3%) 63 (26,0°)
Atezolizumab 1 (0,4%) 19 (7,9%)
Pembrolizumab 2(0,8%) 39 (16,1°)
andere Wirkstoffe 10 (4,2%) 6(2,5°)
Sacituzumab govitecan 3(1,3%) 0 (0°)
Taxane 1(0,4°) 4 (1,7°)
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Tabelle 5: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 1 % der Patientinnen und
Patienten in > 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Wirkstoffklasse Folgetherapie n (%)
Therapien Enfortumab Vedotin Cisplatin +
Wirkstoff + Pembrolizumab Gemcitabin
N =240 N =242
2. systemische Folgetherapien nach Progression unter 7 (2,9°) 20 (8,3°)
Erhaltungstherapie
platinbasierte Therapie 1 (0,4%) 6(2,5°)
cisplatinbasierte Therapie 0 (0°) 3(1,2%)
carboplatinbasierte Therapie 1 (0,4%) 3(1,2%)
andere Wirkstoffe 5(2,1%) 14 (5,8°)
Erdafitinib 0 (0°) 3(1,2°)
Enfortumab Vedotin 0 (0°) 4(1,7°)
Sacituzumab govitecan 1 (0,4%) 5(2,1%)
2. systemische Folgetherapien nach Progression ohne 27 (11,39 23(9,5°)
Erhaltungstherapie
platinbasierte Therapie 5(2,1%) 0 (0°)
cisplatinbasierte Therapie 3(1,3%) 0 (0°)
PD-1/-L1-basierte Therapie 5(2,1%) 3(1,2%)
Pembrolizumab 3(1,3%) 0 (0°)
andere Wirkstoffe 17 (7,1%) 20 (8,3")
Erdafitinib 6 (2,5°) 0 (0°)
Enfortumab Vedotin 0 (0°) 14 (5,8°)
Sacituzumab govitecan 5(2,1%) 2(0,8°)
Taxane 5(2,1%) 3(1,2%)
a. einschlieRBlich Erhaltungstherapien
b. eigene Berechnung
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Zum Zeitpunkt der Dossierbewertung A24-98 umfassten die Angaben zu antineoplastischen
systemischen Folgetherapien im Dossier des pU sowohl systemische Therapien zur Behand-
lung einer progressiven Erkrankung als auch Erhaltungstherapien. Dies ist nicht sachgerecht.
Aus den Angaben im Dossier des pU lieR sich zudem nicht entnehmen, welche Folgetherapien
nach Krankheitsprogression unter einer Erhaltungstherapie mit Avelumab eingesetzt wurden.

Mit seiner Stellungnahme hat der pU nun Angaben zu antineoplastischen systemischen Folge-
therapien vorgelegt, in denen systemische Therapien zur Behandlung einer progressiven
Erkrankung und Erhaltungstherapien separat dargestellt sind und aus denen sich entnehmen
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lasst, welche antineoplastische Folgetherapien nach Krankheitsprogression unter Erhaltungs-
therapie oder nach Krankheitsprogression ohne Erhaltungstherapie eingesetzt wurden.
Zudem ist angegeben, aus welchen Griinden ein Teil der Patientinnen und Patienten keine
Folgetherapie erhalten hat.

Aus diesen Angaben geht hervor, dass in der fiir Fragestellung 1 relevanten Teilpopulation der
RCT EV-302 / KN-A39 zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts im Interventionsarm insgesamt 87
(36 %) und im Vergleichsarm 118 (49 %) der Patientinnen und Patienten mindestens 1
systemische Folgetherapie zur Behandlung einer progressiven Erkrankung erhalten hatten.

Bezogen auf die Patientinnen und Patienten, bei denen eine Krankheitsprogression als
Ereignis fiir das progressionsfreie Uberleben (PFS-Ereignis) auftrat (125 [52,1 %] Patientinnen
und Patienten im Interventionsarm vs. 147 [60,7 %] Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm) bedeutet dies, dass im Interventionsarm 70 % und im Vergleichsarm 80 % der
Patientinnen und Patienten mit Krankheitsprogression mindestens 1 Folgetherapie zur
Behandlung einer progressiven Erkrankung erhielten (eigene Berechnung). Gemafl der
aktuellen S3-Leitlinie muss bei jeder Patientin und jedem Patienten die Fahigkeit und Sinn-
haftigkeit einer Zweitlinientherapie liberprift werden [12], sodass der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit Folgetherapie in der flr Fragestellung 1 relevanten Teilpopulation der
Studie EV-302 / KN-A39 insgesamt angemessen erscheint.

Im Interventionsarm war Uberwiegend eine platinbasierte Chemotherapie die erste Folge-
therapie nach Krankheitsprogression unter Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab. Dies
entspricht aktuellen Leitlinienempfehlungen [13].

Bei Krankheitsprogression unter platinbasierter Chemotherapie als Erstlinientherapie wird
Pembrolizumab oder Atezolizumab empfohlen [12,13]. Im Vergleichsarm erhielten nach
Krankheitsprogression ohne vorhergehende Erhaltungstherapie jeweils 16 % bzw. 8 % der
Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation diese Wirkstoffe als erste
systemische Folgetherapie; dies entspricht 26 % und 53 % der Patientinnen und Patienten, die
nach Krankheitsprogression ohne vorhergehende Erhaltungstherapie eine systemische Folge-
therapie erhalten haben.

Bei Krankheitsprogression unter Erhaltungstherapie mit Avelumab im Anschluss an eine
platinbasierte Chemotherapie als Erstlinientherapie oder unter Zweitlinientherapie mit
Pembrolizumab oder Atezolizumab werden primar Erdafitinib (bei bestimmten Patientinnen
und Patienten) und Enfortumab Vedotin empfohlen und mit geringerem Empfehlungsgrad
Sacituzumab Govitecan, Vinflunin oder Taxane [13]. Entsprechende Wirkstoffe, insbesondere
Enfortumab Vedotin, wurden im Vergleichsarm haufig in entsprechenden Situationen
eingesetzt (siehe Tabelle 5).
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Auf Grundlage der vorliegenden Angaben sowie der Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie
wird davon ausgegangen, dass Folgetherapien in der fiir Fragestellung 1 relevanten Teilpopu-
lation der Studie EV-302 / KN-A39 zum 2. Datenschnitt Gberwiegend angemessen eingesetzt
wurden.

2.2.1.4 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie EV-302 / KN-A39 als
niedrig eingestuft, wie in der Dossierbewertung A24-98 ausgefiihrt.

2.2.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.2.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

Tabelle 6 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten fiir Frage-
stellung 1 zur Verfligung stehen.
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Tabelle 6: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet)

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC-QLQ-C30)

Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-9g)
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

b. Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten spezifischen, pradefinierten
MedDRA PT-Sammlung aus dem Endpunkt AEOSI (Version 27.0).

c. operationalisiert als Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs)

d. operationalisiert als Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs)

e. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Ubelkeit (PT, UEs), Erbrechen (PT,
UEs), Augenerkrankungen (SOC, UEs), Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (SOC, UEs), Endokrine
Erkrankung (SOC, UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, SUEs), Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, SUEs), Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEs), Harnwegsinfektion (PT, schwere UEs), Diarrhé (PT, schwere UEs),
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs) und Leber- und
Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs)

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch flr Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu Endpunkten

Im Folgenden sind nur Aspekte aufgefiihrt, fiir die sich eine relevante Anderung gegeniiber
der Dossierbewertung A24-98 ergibt.
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Gesamtiiberleben: Kipppunktanalysen des pU

Bezogen auf Patientinnen und Patienten, fir die eine Erhaltungstherapie mit Avelumab gemaf
pU infrage kam, die jedoch Avelumab nicht erhalten haben und verstorben sind, legt der pU
mit seiner Stellungnahme zum 2. Datenschnitt fir beide Fragestellungen der Nutzen-
bewertung 3 Sensitivitdatsanalysen vor. Diese entsprechen in ihren Annahmen den in seinem
Dossier vorgelegten Sensitivitdtsanalysen zum 1. Datenschnitt. Zusatzlich legt der pU
sogenannte Kipppunktanalysen vor, die auf die Sensitivitatsanalyse 2 aufbauen. Die
Sensitivitdtsanalyse 2 geht, wie in der Dossierbewertung A24-98 beschrieben, davon aus, dass
alle Patientinnen und Patienten der in Abschnitt 2.1.3 beschriebenen Gruppe 3 (Erhaltungs-
therapie mit Avelumab gemdR pU moglich und dennoch kein Avelumab erhalten), die
verstorben sind, stattdessen bis zum Zeitpunkt des vorgelegten Datenschnitts tiberlebt hatten
und somit das bestmdgliche Uberleben in der Studie gezeigt hitten. Bei den Kipppunkt-
analysen wurden sukzessive Patientinnen und Patienten, die in der Sensitivitdtsanalyse 2 als
Uberlebt imputiert worden sind, zu ihrem urspriinglichen Todeszeitpunkt als verstorben
gewertet, wahrend die verbliebenen Patienten weiterhin als Gberlebt in die Analyse eingehen
[2,4]. Die Todesereignisse werden dabei gemaR pU in aufsteigender Reihenfolge wieder als
solche gewertet, d. h. Patientinnen und Patienten mit kiirzerer tatsichlicher Uberlebenszeit
gehen als erste wieder in die Analyse ein [11].

Die Kipppunktanalysen zeigen somit, bei welchem Anteil der als (berlebt imputierten
Patientinnen und Patienten im Rahmen der Sensitivitdtsanalyse 2 jeweils die Schwellenwerte
fir verschiedene Ausmale des Zusatznutzens fiir das Gesamtiberleben entsprechend den
Allgemeinen Methoden des IQWiG [14] Uberschritten werden.

Da der Anteil der Patientinnen und Patienten, die bei tatsdchlicher Umsetzung der Erhaltungs-
therapie mit Avelumab Uberlebt hatten, nicht bekannt ist, nimmt der pU des Weiteren an,
dass der erwartbare Anteil an Todesfillen unter Patientinnen und Patienten der Gruppe 3
(Erhaltungstherapie mit Avelumab gemaR pU moglich und dennoch kein Avelumab erhalten)
bei tatsachlicher Umsetzung der Erhaltungstherapie mit Avelumab dem Anteil an Todesfallen
unter Patientinnen und Patienten der Gruppe 1 (Erhaltungstherapie mit Avelumab gemal pU
moglich und Avelumab erhalten) entspricht. Diesen Vergleich der Anteile zieht der pU zur
Bestimmung des AusmaRes heran. Der Vergleich geht jedoch von einer vollstandigen
Vergleichbarkeit dieser 2 Patientengruppen unter Berlcksichtigung der Therapieentschei-
dungen nach Abschluss der platinbasierten Chemotherapie aus. Die Entscheidung fir eine
Erhaltungstherapie mit Avelumab erfolgte anhand prifarztlicher Einschatzungen und war
abhangig von lokaler Verfiligbarkeit, z. B. war Avelumab in der EU und in den USA friher
erhaltlich als in anderen Landern.

Des Weiteren ergibt sich eine weitere Unsicherheit daraus, dass die Reihenfolge der
Patientinnen und Patienten, denen wieder der tatsachliche Todeszeitpunkt zugeordnet wird,
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die Intervention bevorzugt, d. h. die AusmaRgrenzen werden schneller, also mit kleineren
Anteilen erreicht. So wird gemaR Kipppunktanalyse bezogen auf Fragestellungl die
AusmaRgrenze fur einen erheblichen Zusatznutzen ab einem Anteil von 43 % (15/35) an
Todesfdllen unter Patientinnen und Patienten der Gruppe 3 (Erhaltungstherapie mit
Avelumab gemal pU moglich und dennoch kein Avelumab erhalten) erreicht, wahrend der pU
davon ausgeht, dass der erwartbare Anteil an Todesfallen bei vollstandiger Umsetzung der
Erhaltungstherapie mit Avelumab in dieser Gruppe bei 49 % (17/35) gelegen hatte. Dieser
Unterschied beruht aber letztendlich nur auf 2 Patientinnen und Patienten. In Fragestellung 2
ist der Unterschied zwischen den entsprechenden Anteilen zwar groBer (49 % vs. 57 %),
jedoch ist dort die Einschatzung des AusmafRes schon aufgrund der Hauptanalyse sowie der 3
Sensitivitatsanalysen gegeben.

Insgesamt sind die Ergebnisse der Kipppunktanalysen nicht ausreichend sicher und beruhen
auf nicht Gberprifbaren Annahmen, sodass sie nicht geeignet sind, um zusatzlich zu den
vorgelegten Sensitivitdtsanalysen das Ausmall des Zusatznutzens zu quantifizieren. Daher
werden die Ergebnisse der Kipppunktanalysen nicht herangezogen. Sie sind ergidnzend in
Anhang A dargestellt.

Endpunkte zu Schmerz (BPI-SF)

Fir die Endpunkte starkster Schmerz (BPI-SF Item 3), Schmerzintensitat (BPI-SF Items 3—6) und
Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-9g) hat der pU in seinem Dossier jeweils
Responderanalysen Uber die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 2 Punkte (Skalen-
spannweite 0 bis 10) vorgelegt. Fiir die Endpunkte Schmerzintensitat (BPI-SF Items 3—6) und
die Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a—-9g) waren diese Responderanalysen
nicht fir die Nutzenbewertung geeignet, da die Responseschwelle von > 2 Punkten fiir diese
Endpunkte nicht pradefiniert war und nicht genau 15 % der Skalenspannweite entspricht, wie
gemaR Allgemeinen Methoden des IQWiG [14] fir post hoc spezifizierte Responderanalysen
zur Nutzenbewertung erforderlich ist.

Mit seiner Stellungnahme hat der pU fiir die Endpunkte Schmerzintensitat (BPI-SF Items 3-6)
und die Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a—9g) Responderanalysen {iber die Zeit
bis zur ersten Verschlechterung um > 1,5 Punkte vorgelegt, was 15 % der Skalenspannweite
und somit den Kriterien gemal} Allgemeinen Methoden entspricht. Die entsprechenden
Auswertungen werden zur Nutzenbewertung herangezogen.

Abbruch wegen UEs

In Modul 4 A des Dossiers liegen keine Angaben dazu vor, ob der Endpunkt als Abbruch
mindestens 1 oder aller Behandlungskomponenten operationalisiert ist. Anhand der Angaben
in den Studienunterlagen wird davon ausgegangen, dass er als Abbruch mindestens 1
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Behandlungskomponente operationalisiert ist. Diese Operationalisierung ist sachgerecht und
der Endpunkt wird dementsprechend zur Nutzenbewertung herangezogen.
2.2.2.2 \Verzerrungspotenzial

Tabelle 7 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte
fir Fragestellung 1.
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Tabelle 7: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin geeignet)

Studie Endpunkte

Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-9g)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC-QLQ-C30)

Starkster Schmerz (BPI-SF Item 3)
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Immunvermittelte SUEs®
Immunvermittelte schwere UEs®®
Periphere Neuropathie (SMQ, UEs)
Schwere Hyperglykdmie (PT, schwere UEs?)

Studienebene
Gesamtiiberleben
Schwere UEs?
Hautreaktionen®

SUEs

L | Schwere Nephrotoxizitit®
Weitere spezifische UEs* ¢

T | Abbruch wegen UEs

=9

L
o
T
=
T
=
T
=
T
=
L
=
L
=
T
=
L
=

8 Hfe Hfe Hfs

2
=2

H

EV-302 / KN-A39

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

b. Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten spezifischen, pradefinierten
MedDRA PT-Sammlung aus dem Endpunkt AEOSI (Version 27.0).

c. operationalisiert als Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs)

d. operationalisiert als Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs)

e. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Ubelkeit (PT, UEs), Erbrechen (PT,
UEs), Augenerkrankungen (SOC, UEs), Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (SOC, UEs), Endokrine
Erkrankung (SOC, UEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, SUEs), Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, SUEs), Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEs), Harnwegsinfektion (PT, schwere UEs), Diarrh6 (PT, schwere UEs),
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs) und Leber- und
Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs)

f. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung, soweit es sich nicht um schwere oder
schwerwiegende UEs handelt

g. im Studienverlauf sinkender Riicklauf von Fragebogen; hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener
Patienten (> 10 %) bzw. grofRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte)

h. unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

i. fehlende Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial flir die Ergebnisse des Endpunkts Beeintrach-
tigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-9g) wird als hoch eingestuft. Grund dafiir ist der im
Studienverlauf sinkende Riicklauf des Fragebogens, der hohe Anteil nicht in die Auswertung
eingegangener Patientinnen und Patienten (> 10 %) bzw. der grofRe Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (>5 Prozentpunkte). Hinzu kommt die fehlende Verblindung bei
subjektiver Endpunkterhebung.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial aller weiteren Endpunkte ist in der Dossier-
bewertung A24-98 beschrieben und andert sich fiir das vorliegende Addendum nicht.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Zusatzlich zu den beschriebenen Verzerrungsaspekten bestehen fiir die Studie EV-302 / KN-
A39, wie in der Dossierbewertung A24-98 sowie Abschnitt 2.1.3 des vorliegenden Addendums
beschrieben, Unsicherheiten insbesondere bei der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Die Ergebnisse der Studie kdnnen in der vorliegenden spezifischen
Datenkonstellation fiir die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung dennoch
interpretiert werden, die Aussagesicherheit der Studienergebnisse fiir die vorliegenden
Bewertung ist allerdings reduziert. Auch die verkiirzte Beobachtung im Vergleichsarm bzw.
Berlicksichtigung erhobener Daten im Interventionsarm fir Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen tragt zu einer eingeschrankten Aussagesicherheit bei. Auf Basis der Studie
EV-302 / KN-A39 konnen somit fir beide Fragestellungen maximal Anhaltspunkte, beispiels-
weise flir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

2.2.2.3 Ergebnisse

Tabelle 8 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab mit
Cisplatin + Gemcitabin zur Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, fir die eine cisplatinbasierte
Therapie geeignet ist, zusammen. Die Daten aus den Unterlagen des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in Anhang B.1 dargestellt.
Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs sind in
Anhang C.1 dargestellt. Ergebnisse zu haufigen immunvermittelten UEs, immunvermittelten
SUEs und immunvermittelten schweren UEs liegen in den Unterlagen des pU nicht vor.
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Tabelle 8: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Version 1.0
14.03.2025

(BPI-SF Item 9a—9g — Zeit bis zur
1. Verschlechterung)f

137 (57,1)

109 (45,0)

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterungs)

Studie (Datenschnitt) Enfortumab Vedotin Cisplatin + Enfortumab Vedotin +
Endpunktkategorie + Pembrolizumab Gemcitabin Pembrolizumab vs.
Endpunkt Cisplatin + Gemcitabin
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
Mortalitat
Gesamtiberleben 240 36,7 [31,5;n.b.] 242 18,4[16,4; 21,6] 0,54 [0,42; 0,70];
100 (41,7) 149 (61,6) < 0,001
Gesamtiiberleben 240 36,7 [31,5;n.b.] 242 26,5[19,5;n.b.] 0,71 [0,54; 0,93];
(Sensitivititsanalyse 1°) 100 (41,7) 114 (47,1) 0,012°
Gesamtiberleben 240 36,7 [31,5;n.b.] 242 28,6[21,1;n.b] 0,79 [0,60; 1,03];
(Sensitivitatsanalyse 2°) 100 (41,7) 114 (47,1) 0,077°
Gesamtiberleben 240 36,7 [31,5;n.b.] 242 21,9[19,5; 26,6] 0,61 [0,47;0,79];
(Sensitivititsanalyse 3¢ 100 (41,7) 140 (57,9) <0,0012
Morbiditat
starkster Schmerz (BPI-SF Item 3 240  2,0[1,3; 4,5] 242 1,8[1,1; 3,2] 0,89 [0,68; 1,17];
— Zeit bis zur 1. 132 (55,0) 115 (47,5) 0,410°
Verschlechterung)®
Schmerzintensitdt (BPI-SF Items 240 12,1[7,3;28,6] 242 n.e.[81;n.b.] 1,04 [0,75; 1,46];
3—6 — Zeit bis zur 1. Verschlech- 99 (41,3) 72 (29,8) 0,802°
terung, ergénzend dargestellt)
Beeintrachtigung durch Schmerz 240 2,3 [1,5; 5,2] 242  2,0[1,1;4,5] 0,95 [0,72; 1,26];

0,726%

Fatigue 240 0,4[0,4;0,6] 242 0,4[0,4;0,6] 0,80 [0,63; 1,02];
170(70,8) 158 (65,3) 0,080°

Ubelkeit und Erbrechen 240 2,0[1,1; 4,6] 242 0,4[0,4;0,8] 0,56 [0,43; 0,73];
134 (55,8) 142 (58,7) <0,0012

Schmerzen 240 0,7[0,5;1,3] 242 1,1[0,6;1,4] 1,04 [0,80; 1,35];
151 (62,9) 130(53,7) 0,793?

Dyspnoe 240 2,4[1,6; 4,6] 242 2,0[1,7; 3,9] 1,04 [0,79; 1,37];
140 (58,3) 109 (45,0) 0,773?

Schlaflosigkeit 240 2,3[0,9; 4,5] 242 2,0[0,9; 3,8] 0,76 [0,58; 1,01];
127 (52,9) 116 (47,9) 0,063?

Appetitverlust 240 0,9[0,6;1,7] 242 0,6[0,4;0,9] 0,75 [0,58; 0,97];
144 (60,0) 132 (54,5) 0,024
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Tabelle 8: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Enfortumab Vedotin Cisplatin + Enfortumab Vedotin +
Endpunktkategorie + Pembrolizumab Gemcitabin Pembrolizumab vs.
Endpunkt Cisplatin + Gemcitabin
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Verstopfung 240 2,2[1,5;4,5] 242  0,7[0,4;1,3] 0,59 [0,46; 0,78];
128 (53,3) 134 (55,4) < 0,001
Diarrho 240 2,0[1,3;3,8] 242 3,1[2,0;9,3] 1,13 [0,86; 1,50];
139 (57,9) 98 (40,5) 0,371°
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS 240 2,5[1,3;5,2] 242 2,2[1,5;3,2] 1,02 [0,78; 1,34];
— Zeit bis zur 1. 144 (60,0) 113 (46,7) 0,913°
Verschlechterung")
gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung’
globaler Gesundheitsstatus 240 0,7[0,6;1,3] 242 0,9[0,6;1,1] 0,88 [0,68; 1,14];
158 (65,8) 133 (55,0) 0,3442
korperliche Funktion 240 1,1[0,6;1,6] 242 0,9[0,6;1,1] 0,92 [0,72; 1,18];
165 (68,8) 138 (57,0) 0,472°
Rollenfunktion 240 0,6 [0,4;0,8] 242 0,4[0,4;0,9] 0,90 [0,70; 1,16];
166 (69,2) 140 (57,9) 0,469°
emotionale Funktion 240 3,2[2,0;10,1] 242 3,8[2,0;11,4] 1,02 [0,76; 1,36];
126 (52,5) 96 (39,7) 0,905
kognitive Funktion 240 1,8[1,1;2,3] 242 0,9][0,6;1,5] 0,89 [0,69; 1,16];
148 (61,7) 130(53,7) 0,408?
soziale Funktion 240 0,7[0,5; 1,1] 242 0,9[0,6;1,1] 1,16 [0,90; 1,49];
164 (68,3) 130 (53,7) 0,236°
Nebenwirkungeni
UEs (ergdnzend dargestellt) 239 0,2[0,2;0,2] 236 0,1[0,1;0,2] -
239 (100,0) 234 (99,2)
SUEs 239 18,0[9,5;n.b.] 236 n. e. 0,91 [0,67; 1,23];
112 (46,9) 83 (35,2) 0,543
schwere UEs' 239 4,2 [3,0; 6,0] 236 1,4[1,0;1,8] 0,52 [0,41; 0,66];
168 (70,3) 175 (74,2) <0,001*
Abbruch wegen UEs™ 239 12,2[9,7; 17,9] 236 n.e. 0,73 [0,50; 1,06];
110 (46,0) 58 (24,6) 0,095%
immunvermittelte UEs" 239 12,6[7,2;n. b.] 236 n.e. -
(ergdnzend dargestellt) 108 (45,2) 10(4,2)
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Tabelle 8: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Enfortumab Vedotin Cisplatin + Enfortumab Vedotin +
Endpunktkategorie + Pembrolizumab Gemcitabin Pembrolizumab vs.
Endpunkt Cisplatin + Gemcitabin
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
immunvermittelte SUEs" 239 n.e. 236 n.e. 11,08 [2,61; 46,92];
36 (15,1) 2(0,8) < 0,001
immunvermittelte schwere 239 n.e. 236 n. e. 11,07 [3,40; 36,11];
UEs" " 51(21,3) 3(1,3) <0,001*
periphere Neuropathie (SMQ, 239 4,4(3,5;5,1] 236 n.e. 3,30 [2,33; 4,67];
UEs)° 163 (68,2) 43 (18,2) <0,001*
HautreaktionenP 239 0,5[0,4;0,6] 236 n.e. 5,90 [4,40; 7,89];
204 (85,4) 61 (25,8) < 0,001
schwere Hyperglykamie (PT, 239 n.e. 236 n.e. 7,70 [1,77; 33,57];
schwere UEs)' 19 (7,9) 2(0,8) 0,001
schwere Nephrotoxizitat" 9 239 n.e. 236 n.e. 0,69 [0,33; 1,46];
17 (7,1) 16 (6,8) 0,330¢
weitere spezifische UEs
Ubelkeit (PT, UEs) 239 n. e. 236 3,3[2,1;n.b.] 0,36 [0,26; 0,49];
63 (26,4) 120 (50,8) < 0,001
Erbrechen (PT, UEs) 239 n. e. 236 n.e. 0,47 [0,28; 0,79];
27 (11,3) 42 (17,8) 0,004%
Augenerkrankungen (SOC, 239 24,6 [12,7;n.b.] 236 n.e. 5,30[2,98; 9,41];
UEs) 93 (38,9) 14 (5,9) <0,001*
Erkrankungen des Ohrs und 239 n.e. 236 n.e. 0,17 [0,07; 0,40];
des Labyrinths (SOC, UEs) 17 (7,1) 33 (14,0) < 0,001
Endokrine Erkrankung (SOC, 239 n. e. 236 n.e. 13,47 [3,21; 56,56];
UEs) 40 (16,7) 2(0,8) <0,001*
Erkrankungen des 239 n.e. 236 n.e. 3,22 [1,29; 7,99];
Gastrointestinaltrakts (SOC, 28 (11,7) 6(2,5) 0,008
SUEs)
Erkrankungen der Atemwege, 239 n. e. 236 n.e. 4,07 [1,37; 12,04];
des Brustraums und 26 (10,9) 4(1,7) 0,006"
Mediastinums (SOC, SUEs)
Erkrankungen des Blutes und 239 n.e. 236 4,9[3,0;n.b.] 0,08 [0,05; 0,15];
des Lymphsystems (SOC, 17 (7,1) 110 (46,6) <0,001*
schwere UEs)'
Harnwegsinfektion (PT, 239 n.e. 236 6,1[6,1;n.b.] 0,32 [0,13; 0,76];
schwere UEs)' 8(3,3) 19 (8,1) 0,007¢
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Tabelle 8: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Enfortumab Vedotin Cisplatin + Enfortumab Vedotin +
Endpunktkategorie + Pembrolizumab Gemcitabin Pembrolizumab vs.
Endpunkt Cisplatin + Gemcitabin
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Diarrhd (PT, schwere UEs)' 239 n. e. 236 n. e. 4,34 [0,94; 20,10];
11 (4,6) 2(0,8) 0,040¢
Allgemeine Erkrankungen und 239 n.e. 236 n.e. 0,30[0,14; 0,68];
Beschwerden am 17 (7,1) 24 (10,2) 0,002¢

Verabreichungsort (SOC,
schwere UEs)'

Leber- und 239 n.e. 236 n.e. 7,95 [0,995; 63,60]";
Gallenerkrankungen (SOC, 11 (4,6) 1(0,4) 0,020
schwere UEs)'

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach PD-L1-
Expression (hoch vs. niedrig) und Lebermetastasen (vorliegend vs. nicht vorliegend)

b. Zensierung zum Todeszeitpunkt: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden zum Todeszeitpunkt zensiert.

c. Zensierung zum Datenschnitt: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert.

d. Modifiziertes Todesdatum: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden mit einem modifizierten Todeszeitpunkt imputiert. Es wurde vereinfacht
unterstellt, die Patientinnen und Patienten hatten von einer Therapie mit Avelumab in dem AusmaR
profitiert, wie es in der Zulassungsstudie von Avelumab (JAVELIN Bladder 100) gezeigt wurde; zur
Erlduterung siehe Dossierbewertung A24-98.

e. Eine Zunahme des Scores um > 2 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 10); zur Erlduterung siehe Dossierbewertung
A24-98

f. Eine Zunahme des Scores um > 1,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 10); zur Erlduterung siehe Dossierbewertung
A24-98

g. Eine Zunahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

h. Eine Abnahme des Scores EQ-5D VAS um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

i. Eine Abnahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um = 10 Punkte im Vergleich zu Baseline wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

j. Die Begriffe Krankheitsprogression, Progression einer Erkrankung und Progression einer malignen
Erkrankung sowie dhnliche Begriffe wurden bei der Auswertung von UEs nicht bericksichtigt. Die fixe
Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung nach Ende der
Studienmedikation im Vergleichsarm fuhrt dazu, dass die Effektschdtzung nur etwa die ersten 6 Monate
nach Randomisierung abbildet.
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Tabelle 8: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Enfortumab Vedotin Cisplatin + Enfortumab Vedotin +
Endpunktkategorie + Pembrolizumab Gemcitabin Pembrolizumab vs.
Endpunkt Cisplatin + Gemcitabin
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

k. HR und KI: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

|. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

m. Zum Endpunkt Abbruch wegen UEs siehe auch Addendum A25-23 [15].

n. Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten spezifischen, pradefinierten
MedDRA PT-Sammlung aus dem Endpunkt AEOSI (Version 27.0).

o. Fur die in den Ergebnissen zu den UEs enthaltenen schweren UEs der SMQ periphere Neuropathie zeigt
sich folgendes Ergebnis: 19 (7,9) vs. 0 (0); HR: n. b. [n. b.; n. b.]; p = 0,0512; Kaplan-Meier-Kurve siehe
Abbildung 36

p. operationalisiert als Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs); fiir die in den
Ergebnissen zu den UEs enthaltenen schweren UEs der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes zeigt sich folgendes Ergebnis: 40 (16,7) vs. 0 (0); HR: n. b. [n. b.; n. b.]; p <0,001;
Kaplan-Meier-Kurve siehe Abbildung 38

g. operationalisiert als Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs)

r. Diskrepanz zwischen Kl und p-Wert aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen konnen fir alle Endpunkte aufgrund der
eingeschrankten Aussagesicherheit maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatz-
nutzen, ausgesprochen werden (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.3 des vorliegenden
Addendums sowie Dossierbewertung A24-98).

Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist zu beachten, dass aufgrund
der fixen Behandlungsdauer und des damit verbundenen Abbruchs der Beobachtung im
Vergleichsarm die Effektschatzung nur etwa die ersten 6 Monate nach Randomisierung
abbildet (zur Begriindung siehe Dossierbewertung A24-98).
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Cisplatin + Gemcitabin.
Auch in den vom pU vorgelegten Sensitivitatsanalysen 1 und 3, in denen Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm, fiir die eine Erhaltungstherapie mit Avelumab potenziell
angezeigt gewesen ware und die ohne Erhaltungstherapie verstorben sind, unterschiedlich
berlcksichtigt wurden (siehe Dossierbewertung A24-98), zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich
zu Cisplatin + Gemcitabin. In der Sensitivitatsanalyse 2, die von der Maximalannahme ausgeht,
dass alle diese Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm bis zum vorliegenden
Datenschnitt Gberlebt hatten, bleibt der Effekt nicht erhalten. Da die Wahrscheinlichkeit fir
das Eintreten dieser Annahme (alle Patientinnen und Patienten Uberleben bist zum
Datenschnitt) mit zunehmender Beobachtungsdauer, d. h. fir den 2. Datenschnitt im
Vergleich zum 1. Datenschnitt, immer weiter abnimmt, stellt dies in der vorliegenden
Datensituation einen Zusatznutzen nicht infrage. Das unterschiedliche Ausmald der Ergebnisse
der verschiedenen Analysen (von fehlender statistischer Signifikanz in Sensitivitatsanalyse 2
bis zu erheblich in Hauptanalyse und Sensitivitatsanalyse 3) tragt aber weiterhin dazu bei, dass
der Zusatznutzen nicht quantifiziert werden kann. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, dessen Ausmafl sich jedoch nicht quantifizieren Il3dsst (siehe
Abschnitt 2.2.3.1).

Morbiditat
Stdrkster Schmerz (BPI-SF Item 3)

Flir den Endpunkt starkster Schmerz (erhoben mittels BPI-SF Item 3) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Beeintrdchtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-9g)

Fir den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (erhoben mittels BPI-SF Item 9a-9g) zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Symptomatik
EORTC QLQ-C30

Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Diarrhé

Fir die Endpunkte Fatigue Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Diarrho zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht
belegt.

Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung

Fiir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen sowie Verstopfung zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich
zu Cisplatin + Gemcitabin. Daraus ergibt sich ein jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Appetitverlust

Flr den Endpunkt Appetitverlust zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Cisplatin + Gemcitabin. Das
Ausmal des Effekts ist allerdings fir diesen Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome nicht mehr als geringfligig (siehe Abschnitt 2.2.3.1). Es ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckméaRBigen Vergleichs-
therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
Globaler Gesundheitsstatus, Rollenfunktion, emotionale Funktion und kognitive Funktion

Far die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, Rollenfunktion, emotionale Funktion und
kognitive Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Er ergibt sich jeweils kein Anhaltpunkt fiir einen Zusatznutzen von
Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.
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Korperliche Funktion

Fiir den Endpunkt korperliche Funktion zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter vor (siehe Abschnitt 2.2.2.4). Fir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit fur Patientinnen und Patienten > 65 Jahre nicht belegt.

Soziale Funktion

Fir den Endpunkt soziale Funktion zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegen Effektmodifikationen durch die Merkmale Alter
und Metastasen vor (siehe Abschnitt2.2.2.4). Diese Effektmodifikationen sind ohne
Untersuchung auf Kreuzinteraktionen nicht beurteilbar. Die Ableitung des Zusatznutzens
erfolgt daher basierend auf den Ergebnissen zur relevanten Teilpopulation. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen héheren oder geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit jeweils nicht belegt.

Schwere UEs

Fiar den Endpunkt schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Cisplatin + Gemcitabin. Es ergibt
sich ein Anhaltspunkt flir einen geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Immunvermittelte SUEs, immunvermittelte schwere UEs, periphere Neuropathie (UEs),
Hautreaktionen (UEs) und schwere Hyperglykédmie (schwere UEs)

Fiir die Endpunkte Immunvermittelte SUEs, immunvermittelte schwere UEs, periphere
Neuropathie (UEs), Hautreaktionen (UEs) und schwere Hyperglykdmie (schwere UEs) zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zu Cisplatin + Gemcitabin. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt
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flr einen hoheren Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie.

Schwere Nephrotoxizitét (schwere UEs)

Fir den Endpunkt schwere Nephrotoxizitat (schwere UEs) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Weitere spezifische UEs

Ubelkeit (UEs), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (schwere UEs),
Harnwegsinfektion (schwere UEs) und Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (schwere UEs)

Fiir die Endpunkte Ubelkeit (UEs), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (schwere
UEs), Harnwegsinfektion (schwere UEs) sowie Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Cisplatin + Gemcitabin.
Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin
+ Pembrolizumab im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie.

Augenerkrankungen (UEs), endokrine Erkrankung (UEs), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SUEs), Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SUEs), Diarrhé (schwere UEs) und Leber- und Gallenerkrankungen (schwere
UEs)

Fir die Endpunkte Augenerkrankungen (UEs), endokrine Erkrankung (UEs), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SUEs), Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SUEs), Diarrh6 (schwere UEs) und Leber- und Gallenerkrankungen (schwere
UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Cisplatin + Gemcitabin. Es ergibt sich jeweils ein
Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Erbrechen (UEs)

Fir den Endpunkt Erbrechen (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Cisplatin + Gemcitabin. Es
liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor (siehe Abschnitt 2.2.2.4). Fiir
Patientinnen und Patienten < 65 Jahren ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren
Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Flr Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich kein Anhaltspunkt
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fir einen hoéheren oder geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmafligen Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit fiir Patientinnen und Patienten 2 65 Jahre nicht belegt.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (UEs)

Fir den Endpunkt Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (UEs) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich
zu Cisplatin + Gemcitabin. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor
(siehe Abschnitt 2.2.2.4). Sowohl fir Patientinnen und Patienten < 65 Jahren als auch fir
Patientinnen und Patienten > 65 Jahren ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, dessen Ausmal sich jedoch unterscheidet (siehe Abschnitt 2.2.3.1).

2.2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 vs. 265 Jahre)
= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

= Metastasen (viszerale Metastasen vs. ausschlieRlich Lymphknoten-Metastasen)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

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 ausschliefllich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.
Subgruppenergebnisse, bei denen sich das Ausmall zwischen den Subgruppen nicht
unterscheidet, werden nicht dargestellt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Subgruppen-
ergebnissen sind in Anhang B.1 dargestellt.
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Tabelle 9: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Nebenwirkungen)
— RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin + Cisplatin + Gemcitabin Enfortumab Vedotin +
Endpunkt Pembrolizumab Pembrolizumab vs.
Merkmal Cisplatin + Gemcitabin
Subgruppe N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, kérperliche Funktion — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung®)

Alter
< 65 Jahre 105 1,8[0,9; 7,3] 106 0,6 [0,4; 1,2] 0,61 [0,41; 0,90] 0,014
62 (59,0) 61 (57,5)
> 65 Jahre 135 0,6 [0,5; 1,1] 136 1,1[0,7; 1,5] 1,20 [0,87; 1,65] 0,283
103 (76,3) 77 (56,6)

Interaktion: 0,007¢
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30, soziale Funktion — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Alter

< 65 Jahre 105 2,0[0,7; 3,9] 106 0,6 [0,4; 1,3] 0,85 [0,57; 1,26] 0,436
68 (64,8) 57 (53,8)
> 65 Jahre 135 0,6 [0,4; 0,7] 136 0,9[0,6;1,1] 1,44 [1,03; 2,01] 0,028
96 (71,1) 73 (53,7)
Interaktion: 0,033¢
Metastasen
viszerale 170 0,7[0,4;1,1] 161 1,1[0,5; 1,8] 1,41 [1,01; 1,96] 0,034
Metastasen 114 (67,1) 78 (48,4)
ausschlieBlich 60 0,9[0,4; 1,3] 67 0,6 [0,4; 0,9] 0,93 [0,56; 1,56] 0,738
Lymphknoten 43 (71,7) 43 (64,2)
Interaktion: 0,031¢

Erbrechen (PT, UEs)¢

Alter
< 65 Jahre 105 n. e. 102 n. e. 0,28[0,13;0,59] <0,001
11 (10,5) 28 (27,5)
> 65 Jahre 134 n. e. 134 n. e. 0,85 [0,40; 1,83] 0,680
16 (11,9) 14 (10,4)

Interaktion: 0,017¢
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Tabelle 9: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Nebenwirkungen)
— RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin + Cisplatin + Gemcitabin Enfortumab Vedotin +
Endpunkt Pembrolizumab Pembrolizumab vs.
Merkmal Cisplatin + Gemcitabin
Subgruppe N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert?®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (SOC, UEs)¢
Alter
< 65 Jahre 105 n. e. 102 n.e. 0,09 [0,02;0,37] <0,001
5(4,8) 20 (19,6)
> 65 Jahre 134 n. e. 134 n.e. 0,30[0,10; 0,89] 0,022
12 (9,0) 13(9,7)
Interaktion: 0,023¢

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach Alter,
Geschlecht, Region, PD-L1-Expression und Lebermetastasen sowie Subgruppe und dem Interaktionsterm
Subgruppe und Behandlung

b. Eine Abnahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um = 10 Punkte im Vergleich zu Baseline wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

c. p-Wert aus Wald-Test basierend auf Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Variable Subgruppe und
Interaktionsterm Subgruppe und Behandlung

d. Die fixe Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung nach Ende der
Studienmedikation im Vergleichsarm fiihrt dazu, dass die Effektschatzung nur etwa die ersten 6 Monate
nach Randomisierung abbildet.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire-Core 30; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Morbiditat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit
EORTC QLQ-C30

Kérperliche Funktion

Flir den Endpunkt kérperliche Funktion liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
vor. Fir Patientinnen und Patienten <65 Jahren zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Cisplatin +
Gemcitabin. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin +
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Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir diese Patienten-
gruppe.

Flir Patientinnen und Patienten > 65 Jahren zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie fir diese Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Soziale Funktion

Fiir den Endpunkt soziale Funktion liegt jeweils eine Effektmodifikation durch die Merkmale
Alter und Metastasen vor. Diese Effektmodifikationen sind ohne Untersuchung auf Kreuz-
interaktionen nicht beurteilbar. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher basierend auf
den Ergebnissen zur relevanten Teilpopulation.

Nebenwirkungen
Spezifische UEs
Erbrechen (UEs)

Fiir den Endpunkt Erbrechen (UEs) liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor.
Flir Patientinnen und Patienten < 65 Jahren zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Cisplatin + Gemcitabin.
Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Flir Patientinnen und Patienten > 65 Jahren zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie flr diese Patientengruppe, ein hdherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (UEs)

Fir den Endpunkt Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (UEs) liegt eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal Alter vor. Sowohl fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahren
als auch fir Patientinnen und Patienten > 65 Jahren zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Cisplatin +
Gemcitabin. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von
Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
dessen AusmaR sich jedoch unterscheidet (siehe Abschnitt 2.2.3.1).
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2.2.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunkt-
ebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die Effekt-
grofRen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen Methoden des
IQWiG erlautert [14].

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

2.2.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.2.2.3 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmald des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 10).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Fiir die nachfolgenden Endpunkte zur Symptomatik geht aus den Unterlagen des pU nicht
hervor, ob diese schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fur
diese Endpunkte wird die Einordnung begriindet.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung

Fiir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung sowie Appetitverlust, jeweils erhoben
mittels EORTC QLQ-C30, liegen jeweils keine ausreichenden Informationen zur Einordnung der
Schweregradkategorie vor, die eine Einstufung als schwerwiegend / schwer erlauben. Diese
Endpunkte werden daher jeweils der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.
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Tabelle 10: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige

Tabelle)
Endpunktkategorie Enfortumab Vedotin + Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Pembrolizumab vs. Cisplatin +
Effektmodifikator Gemcitabin
Subgruppe Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

Hauptanalyse

36,7 vs. 18,4 Monate

HR: 0,54 [0,42; 0,70];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Sensitivitatsanalyse 1¢

36,7 vs. 26,5 Monate
HR: 0,71 [0,54; 0,93];
p=0,012

Sensitivitatsanalyse 2¢

36,7 vs. 28,6 Monate
HR: 0,79 [0,60; 1,03];
p=0,077

Sensitivitatsanalyse 3¢

36,7 vs. 21,9 Monate
HR: 0,61 [0,47; 0,79];
p =<0,001

Endpunktkategorie: Mortalitat
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht quantifizierbar

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

starkster Schmerz (BPI-
SF Item 3 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

2,0 vs. 1,8 Monate
HR: 0,89 [0,68; 1,17];
p =0,410

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Beeintrachtigung durch
Schmerz (BPI-SF Item
9a-9g — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

2,3 vs. 2,0 Monate
HR: 0,95 [0,72; 1,26];
p=0,726

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)

HR: 0,56 [0,43; 0,73];
p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Fatigue 0,4 vs. 0,4 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
HR: 0,80 [0,63; 1,02];
p = 0,080
Ubelkeit und 2,0 vs. 0,4 Monate Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
Erbrechen nicht schwere Symptome /

Folgekomplikationen
Klo < 0,80
Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich
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Tabelle 10: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige

Tabelle)
Endpunktkategorie Enfortumab Vedotin + Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Pembrolizumab vs. Cisplatin +
Effektmodifikator Gemcitabin
Subgruppe Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Schmerzen 0,7 vs. 1,1 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
HR: 1,04 [0,80; 1,35];
p=0,793
Dyspnoe 2,4 vs. 2,0 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

HR: 1,04 [0,79; 1,37];
p=0,773

Schlaflosigkeit

2,3 vs. 2,0 Monate
HR: 0,76 [0,58; 1,01];
p = 0,063

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Appetitverlust

0,9 vs. 0,6 Monate
HR: 0,75 [0,58; 0,97];
p = 0,024

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

0,90 < Klo < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

HR: 1,13 [0,86; 1,50];
p=0,371

Verstopfung 2,2 vs. 0,7 Monate Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
HR: 0,59 [0,46; 0,78]; nicht schwere Symptome /
p < 0,001 Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo < 0,80
Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich
Diarrho 2,0 vs. 3,1 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-
5D VAS — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

2,5 vs. 2,2 Monate
HR: 1,02 [0,78; 1,34];
p=0,913

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt
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Tabelle 10: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige

Tabelle)
Endpunktkategorie Enfortumab Vedotin + Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Pembrolizumab vs. Cisplatin +
Effektmodifikator Gemcitabin
Subgruppe Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC-QLQ-C30 - Zeit bis

zur 1. Verschlechterung

globaler
Gesundheitsstatus

0,7 vs. 0,9 Monate
HR: 0,88 [0,68; 1,14];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

p=0,344

korperliche Funktion

Alter

< 65 Jahre 1,8 vs. 0,6 Monate Endpunktkategorie: gesundheitsbezogene
HR: 0,61 [0,41; 0,90]; Lebensqualitat
p =0,014 0,90 <Klo < 1,00
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt |Zusatznutzen, AusmaR: gering

> 65 Jahre 0,6 vs. 1,1 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

HR: 1,20 [0,87; 1,65];
p=0,283

Rollenfunktion

0,6 vs. 0,4 Monate
HR: 0,90 [0,70; 1,16];
p = 0,469

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

emotionale Funktion

3,2 vs. 3,8 Monate
HR: 1,02 [0,76; 1,36];
p = 0,905

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

kognitive Funktion

1,8 vs. 0,9 Monate
HR: 0,89 [0,69; 1,16];
p = 0,408

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

soziale Funktion

0,7 vs. 0,9 Monate
HR: 1,16 [0,90; 1,49];
p =0,236

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Nebenwirkungen"

SUEs

18,0 vs. n. e. Monate
HR: 0,91 [0,67; 1,23];
p =0,543

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
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Tabelle 10: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige

Tabelle)
Endpunktkategorie Enfortumab Vedotin + Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Pembrolizumab vs. Cisplatin +
Effektmodifikator Gemcitabin
Subgruppe Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

schwere UEs

4,2 vs. 1,4 Monate

HR: 0,52 [0,41; 0,66];

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko > 5%
geringerer Schaden, Ausmal3: erheblich

Abbruch wegen UEs'

12,2 vs. n. e. Monate
HR: 0,73 [0,50; 1,06];
p = 0,095

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

immunvermittelte SUEs

n. e.vs. n. e. Monate

HR: 11,08 [2,61; 46,92]

HR: 0,09 [0,02; 0,38]¢;

p < 0,001

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoherer Schaden, Ausmal3: erheblich

immunvermittelte
schwere UEs

n.e.vs. n. e. Monate

HR: 11,07 [3,40; 36,11]

HR: 0,09 [0,03; 0,29]¢;

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoherer Schaden, Ausmal: erheblich

periphere Neuropathie
(UEs)

4,4 vs. n. e. Monate

HR: 3,30 [2,33; 4,67]

HR: 0,30 [0,21; 0,43]¢;

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,80
hoherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich

Hautreaktionen (UEs)

0,5 vs. n. e. Monate

HR: 5,90 [4,40; 7,89]

HR: 0,17 [0,13; 0,23]¢;

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,80
hoéherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

schwere Hyperglykamie
(schwere UEs)

n.e.vs. n. e. Monate

HR: 7,70 [1,77; 33,57]

HR: 0,13 [0,03; 0,57]5;

p =0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoherer Schaden, Ausmal3: erheblich
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Tabelle 10: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige

Tabelle)
Endpunktkategorie Enfortumab Vedotin + Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Pembrolizumab vs. Cisplatin +
Effektmodifikator Gemcitabin
Subgruppe Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

schwere Nephrotoxizitat
(schwere UEs)

n. e.vs. n. e. Monate
HR: 0,69 [0,33; 1,46];
p=0,330

hoherer / geringerer Schaden nicht belegt

weitere spezifische UEs

Ubelkeit (UEs)

n. e.vs. 3,3 Monate

HR: 0,36 [0,26; 0,49];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,80
geringerer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Erbrechen (UEs)

HR: 0,19 [0,11; 0,34]8;
p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Alter
< 65 Jahre n. e. vs. n. e. Monate Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
HR: 0,28 [0,13; 0,59]; nicht schwere Nebenwirkungen
p < 0,001 Klo < 0,80
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt |geringerer Schaden, Ausmal3: betrachtlich
> 65 Jahre n. e. vs. n. e. Monate hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
HR: 0,85 [0,40; 1,83];
p =0,680
Augenerkrankungen 24,6 vs. n. e. Monate Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
(UEs) HR: 5,30 [2,98; 9,41] nicht schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,80
hoherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths (UEs)

Alter

HR: 0,30 [0,10; 0,89];
p =0,022
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

< 65 Jahre n. e. vs. n. e. Monate Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
HR: 0,09 [0,02; 0,37]; nicht schwere Nebenwirkungen
p < 0,001 Klo < 0,80
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt |geringerer Schaden, AusmaR: betrachtlich

> 65 Jahre n. e. vs. n. e. Monate Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /

nicht schwere Nebenwirkungen
0,80 < Klo < 0,90
geringerer Schaden, Ausmal3: gering
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Tabelle 10: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige
Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin +
Gemcitabin

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

endokrine Erkrankung
(UEs)

n. e.vs. n. e. Monate

HR: 13,47 [3,21; 56,56]

HR: 0,07 [0,02; 0,31]¢;

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,80
hoherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
(SUEs)

n.e.vs. n. e. Monate

HR: 3,22 [1,29; 7,99]

HR: 0,31 [0,13; 0,771¢;

p = 0,008

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 < Klo < 0,90
hoéherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums (SUEs)

n.e.vs. n. e. Monate

HR: 4,07 [1,37; 12,04]

HR: 0,25 [0,08; 0,73]¢;

p = 0,006

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoherer Schaden, Ausmal3: erheblich

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems
(schwere UEs)

n. e.vs. 4,9 Monate

HR: 0,08 [0,05; 0,15];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
geringerer Schaden, Ausmal3: erheblich

Harnwegsinfektion
(schwere UEs)

n. e.vs. 6,1 Monate

HR: 0,32 [0,13; 0,76];

p = 0,007

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 < Klo < 0,90
geringerer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Diarrho (schwere UEs)

n.e.vs. n. e. Monate

HR: 4,34 [0,94; 20,10]

HR: 0,23 [0,05; 1,071¢;

p =0,040

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

héherer Schaden), Ausmal: gering®

allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
(schwere UEs)

n. e.vs. n. e. Monate

HR: 0,30 [0,14; 0,68];

p = 0,002

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
geringerer Schaden, Ausmal3: erheblich
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Tabelle 10: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige
Tabelle)

Endpunktkategorie Enfortumab Vedotin + Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Pembrolizumab vs. Cisplatin +
Effektmodifikator Gemcitabin
Subgruppe Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Leber- und n. e. vs. n. e. Monate Endpunktkategorie: schwerwiegende /
Gallenerkrankungen HR: 7,95 [0,995; 63,60] schwere Nebenwirkungen
(schwere UEs) HR: 0,13 [0,02; 1,01J¢; hoherer Schadeni, AusmaR: gering*

p =0,020

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

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

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo).

c. Zensierung zum Todeszeitpunkt: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden zum Todeszeitpunkt zensiert.

d. Zensierung zum Datenschnitt: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert.

e. Modifiziertes Todesdatum: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden mit einem modifizierten Todeszeitpunkt imputiert. Es wurde vereinfacht
unterstellt, die Patientinnen und Patienten hatten von einer Therapie mit Avelumab in dem AusmaR
profitiert, wie es in der Zulassungsstudie von Avelumab (JAVELIN Bladder 100) gezeigt wurde. zur
Erlauterung siehe Dossierbewertung A24-98

f. Das Ausmal des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfiigig.

g. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

h. Die fixe Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung nach Ende der
Studienmedikation im Vergleichsarm fuhrt dazu, dass die Effektschdtzung nur etwa die ersten 6 Monate
nach Randomisierung abbildet.

i. Zum Endpunkt Abbruch wegen UEs siehe auch Addendum A25-23 [15].

j. Fur die Ableitung des Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen Tests maRgeblich.

k. Diskrepanz zwischen Kl und p-Wert aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden; das Ausmal wird
als gering eingestuft

BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht
erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.2.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 11 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatz-
nutzens einflieRen.
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Tabelle 11: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Teilpopulation: Cisplatin

geeignet)

Positive Effekte

Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iliber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

= Gesamtilberleben: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaR: nicht quantifizierbar

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= korperliche Funktion (je EORTC-QLQ-C30)

= Alter (< 65 Jahre): Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen

= Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung (je EORTC

QLQ-C30): Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen —
Ausmal3: betrachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= schwere UEs: Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden — AusmaR: erheblich

o Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(schwere UEs), Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (schwere
UEs): jeweils Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden — AusmaR: erheblich

@ Harnwegsinfektion (schwere UEs): Anhaltspunkt

flr einen geringeren Schaden — AusmaR:
betrachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= immunvermittelte SUEs, immunvermittelte schwere
UEs, schwere Hyperglykdmie (schwere UEs),
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SUEs): jeweils Anhaltspunkt fr
einen héheren Schaden — AusmaR: erheblich

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SUEs):
Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden — Ausmal3:
betrachtlich

= Diarrho (schwere UEs), Leber- und
Gallenerkrankungen (schwere UEs): Anhaltspunkt
fir einen héheren Schaden — AusmalR: gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

= Ubelkeit (UEs): Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden — AusmaR: betrachtlich
= Erbrechen (UEs)
o Alter (< 65 Jahre): Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — Ausmal3: betrachtlich
= Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths (UEs)
o Alter (< 65 Jahre): Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — AusmaR: betrachtlich

o Alter (2 65 Jahre): Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden — AusmaR: gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen

= periphere Neuropathie (UEs), Hautreaktionen (UEs),
Augenerkrankungen (UEs), endokrine Erkrankung
(UEs): jeweils Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden — AusmaR: betrachtlich

Zum Endpunkt Abbruch wegen UEs siehe auch Addendum A25-23 [15].

a. Fur die Endpunkte der Nebenwirkungen fihrt die fixe Behandlungsdauer und der damit verbundene
Abbruch der Beobachtung nach Ende der Studienmedikation im Vergleichsarm dazu, dass die
Effektschdtzung nur etwa die ersten 6 Monate nach Randomisierung abbildet.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire-Core 30; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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In der Gesamtschau zeigen sich fur Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie sowohl positive als auch negative Effekte unterschiedlichen
Ausmalles. Fiir die Mortalitdt beziehen sich die beobachteten Effekte auf den gesamten
Beobachtungszeitraum. Insbesondere fiir die Endpunkte der Nebenwirkungen beziehen sich
die beobachteten Effekte hingegen auf einen verkirzten Zeitraum und bilden nur etwa die
ersten 6 Monate nach Randomisierung ab und somit im Vergleichsarm lediglich den Zeitraum
der Chemotherapie, nicht aber den Zeitraum einer moglichen Erhaltungstherapie mit
Avelumab, sowie im Interventionsarm lediglich die ersten 6 Monate einer moglicherweise
langer andauernden Therapie.

Malgeblich fur die Abwagung ist der Vorteil beim Gesamtiiberleben, dessen Ausmald sich
jedoch nicht quantifizieren lasst, da sich die Ergebnisse der Haupt- und Sensitivitdatsanalysen
hinsichtlich ihres AusmaRes unterscheiden. Dass der Vorteil in der Sensitivitdtsanalyse 2 nicht
erhalten bleibt, die von der Maximalannahme ausgeht, dass alle Patientinnen und Patienten,
die kein Avelumab erhalten haben, obwohl diese Therapie fiir sie geeignet gewesen ware, im
Vergleichsarm bis zum vorliegenden Datenschnitt Gberlebt hatten, stellt in der vorliegenden
Datensituation einen Zusatznutzen nicht infrage, trégt jedoch dazu bei, dass dieser nicht
quantifiziert werden kann.

In Bezug auf alle weiteren Endpunkte ergeben sich keine fiir die Gesamtabwadgung mal3-
geblichen Anderungen gegeniiber der Dossierbewertung A24-98.

Zum Endpunkt Abbruch wegen UEs siehe auch Addendum A25-23 [15].

Zusammenfassend gibt es flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht resezier-
barem oder metastasiertem Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fiir die eine cisplatin-
basierte Therapie geeignet ist, einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Die oben beschriebene Einschdtzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet.

2.3 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte Therapie
nicht geeignet ist (Cisplatin ungeeignet)

2.3.1 Studiencharakteristika (spezifisch fiir Fragestellung 2)

2.3.1.1 Patientencharakteristika

Tabelle 12 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der fiir Fragestellung 2
relevanten Teilpopulation in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin Carboplatin +
Charakteristikum + Pembrolizumab Gemcitabin
Kategorie N =202 N =202
EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
Alter [Jahre], MW (SD) 71 (8) 72 (8)
Geschlecht [w/ m], % 28 /72 25/75
Region
Europa 74 (37) 95 (47)
Nordamerika 46 (23) 34 (17)
Rest der Welt® 82 (41) 73 (36)
ECOG-PS zu Studienbeginn, n (%)
0 87 (43) 87 (43)
1 104 (51) 105 (52)
2 11 (5) 9 (5)
unbekannt 0(0) 1(<1°)
Nierenfunktion [CrCl in ml/min¢], n (%)
normal [>90] 6 (3) 13 (6)
leicht reduziert [> 60 bis < 90] 49 (24) 40 (20)
moderat reduziert [> 30 bis < 60] 140 (69) 141 (70)
stark reduziert [> 15 bis < 30] 7 (4) 8 (4)
PD-L1-Status zu Studienbeginn [CPS], n (%)
<10 85 (42) 87 (43)
>10 117 (58) 115 (57)
priméirer Krankheitsursprung®
oberer Trakt (Niere, Nierenbecken, Harnleiter) 74 (37) 55 (27)
unterer Trakt (Harnblase, Harnréhre) 128 (63) 146 (72)
unbekannt 0(0) 1(<1)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Diagnose der lokal k.A.® k.A.®
fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung und
Randomisierung [Monate], Median [Q1; Q3]
Lebermetastasen, n (%) 50 (25) 50 (25)
Metastasen-Kategorie zu Studienbeginn, n (%)
viszerale Metastasen 148 (73) 157 (78)
ausschlieflich Lymphknotenmetastasen 43 (21) 37 (18)
keine Kategorie zutreffend 11 (5) 8 (4)
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin Carboplatin +
Charakteristikum + Pembrolizumab Gemcitabin
Kategorie N =202 N =202

Grund fiir Nichteignung von Cisplatin
Niereninsuffizienz [GFR > 30, < 60 ml/min]f 164 (81) 163 (81)
audiometrischer Horverlust [CTCAE-Grad > 2] 29 (14) 29 (14)
schlechter Leistungsstatus [ECOG-PS 2] 9 (4) 8 (4)
Herzinsuffizienz [NYHA-Klasse IIl] 4(2) 7 (3)
mehrere der oben aufgefiihrten Griinde 12 (6) 10 (5)
nicht angegeben 8 (4)° 5(2)¢
Therapieabbruch, n (%)8 163 (81)° 99 (49)°
Studienabbruch, n (%)" 114 (56) 153 (76)

a. Rest der Welt umfasst Argentinien, Australien, China, Israel, Japan, Russland, Singapur, Slidkorea, Taiwan,
Thailand und Tirkei.

b. eigene Berechnung

c. Die CrCl wurde mit der Cockcroft-Gault Formel berechnet basierend auf dem letzten gemessenen Kreatinin-
Wert vor der Einnahme der ersten Dosis der Studienmedikation.

d. Bezogen auf die Gesamtpopulation der Studie war der priméare Krankheitsursprung Giberwiegend die
Harnblase (67 % vs. 74 %) oder das Nierenbecken (20 % vs. 15 %); fir die relevante Teilpopulation liegen
nur die in der Tabelle dargestellten, zusammengefassten Angaben vor.

e. Zur Krankheitsdauer liegen fiir die relevante Teilpopulation keine Angaben vor; bezogen auf die
Gesamtpopulation der Studie betragt die Zeit zwischen Diagnose der lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Erkrankung und Randomisierung (Median [Q1; Q3]) im Interventionsarm 1,6 [1,1; 2,5] und
im Vergleichsarm 1,6 [1,0; 2,3] Monate.

f. Patientinnen und Patienten mit einer GFR = 50 ml/min und keinen anderen Kriterien fur Nichteignung von
Cisplatin konnten nach prifarztlichem Urteil als Cisplatin-geeignet betrachtet werden.

g. Haufige Grinde fir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Krankheitsprogression (38 % vs. 21 %),
Unerwiinschtes Ereignis (28 % vs. 17 %). Darliber hinaus haben 1 % vs. 3 % der randomisierten
Patientinnen und Patienten nie die Therapie begonnen; weitere 8 % vs. 49 % der Patientinnen und
Patienten haben die Therapie mit der Studienmedikation wie geplant beendet.

h. Die Angaben umfassen Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf verstorben sind
(Interventionsarm: 51 % vs. Kontrollarm: 73 %; Prozentangaben beziehen sich auf die randomisierten
Patientinnen und Patienten).

CPS: Combined positive Score; CrCl: Kreatinin-Clearance; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; GFR: glomerulare
Filtrationsrate; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in
der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NYHA: New Year Heart Association;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Eine Beschreibung der Patientencharakteristika zu Studienbeginn der Studie EV-302 / KN-A39
findet sich in der Dossierbewertung A24-98.
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Der pU hat mit seiner Stellungnahme Angaben zu den Therapie- und Studienabbriichen in den
jeweiligen Teilpopulationen sowie zu den haufigsten Abbruchgriinden vorgelegt. Bezogen auf
den 2. Datenschnitt waren die haufigsten Grinde fir einen Therapieabbruch eine
Krankheitsprogression (38 % vs. 21 %) oder ein unerwiinschtes Ereignis (28 % vs. 17 %).
Hierbei ist anzumerken, dass sich diese Angaben fir den Vergleichsarm nur auf die
Studienmedikation und somit die Chemotherapie mit Carboplatin + Gemcitabin beziehen und
nicht auf eine mogliche darauffolgende Erhaltungstherapie mit Avelumab bei progressions-
freien Patientinnen und Patienten, die gemaR Studienplanung nicht Teil der Studien-
medikation war. Zu einem Studienabbruch aus einem anderen Grund als Tod kam es in beiden
Behandlungsarmen nur vereinzelt, bei circa 3% bis 5% der Patientinnen und Patienten
(eigene Berechnung).

2.3.1.2 Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 13 zeigt die mittlere sowie mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und
Patienten und die mittlere sowie mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte in der fiir
Fragestellung 2 relevanten Teilpopulation.
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Tabelle 13: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

Studie (Datenschnitt) Enfortumab Vedotin + Carboplatin +
Dauer Studienphase Pembrolizumab Gemcitabin
Endpunktkategorie / Endpunkt N =202 N =202

EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)

Behandlungsdauer? [Monate]
Median [Q1; Q3] 9,2 [4,3; 20,7] 4,1[2,6;4,4]
Mittelwert (SD) 12,2 (9,4) 3,4 (1,5)
Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtiiberleben®

Median [Q1; Q3] 22,7 [10,4; 28,7] 12,6 [6,6; 23,5]
Mittelwert (SD) 20,4 (11,0) 15,0 (10,0)
Symptomatik (BPI-SF; EORTC QLQ-C30)¢
Median [Q1; Q3] 11,1 [3,2; 22,5] 4,6 [2,3; 10,7]
Mittelwert (SD) 13,7 (11,3) 7,8 (8,1)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)©
Median [Q1; Q3] 11,1 [3,2; 22,5] 4,6 [2,3; 10,7]
Mittelwert (SD) 13,7 (11,3) 7,8(8,1)
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-
C30)
Median [Q1; Q3] 11,1 [3,2; 22,5] 4,6 [2,3; 10,7]
Mittelwert (SD) 13,7 (11,3) 7,8 (8,1)
Nebenwirkungen®
Median [Q1; Q3] 12,91(7,7; 22,8] 5,4 (3,8; 5,9]
Mittelwert (SD) 15,1 (9,3) 4,9 (1,6)

a. Die Behandlungsdauer ist definiert als Zeit von der ersten Dosis der Studienmedikation bis Tag 21 des
letzten der 21-tdgigen Behandlungszyklen, Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie, Tod,
Studienende oder Zeitpunkt des Datenschnitts, je nachdem, was zuerst eintritt.

b. Die Beobachtungszeit ist berechnet als Zeit von der Randomisierung bis zum letzten Zeitpunkt, an dem
Informationen zum Gesamtiiberleben erhoben wurde.

c. Die Beobachtungszeit ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur letzten Erhebung des Endpunkts;
Patientinnen und Patienten, bei denen es vor Beginn einer antineoplastischen Folgetherapie nicht zu einer
erstmaligen Verschlechterung gegeniiber Studienbeginn gekommen war, wurden zum Datum der letzten
verfligbaren Erhebung des Endpunkts zensiert.

d. Die Beobachtungszeit ist gemall Angabe in den Unterlagen des pU definiert als Zeit von der ersten
Studienbehandlung bis 90 Tage nach der letzten Studienbehandlung im Interventionsarm oder 30 Tage
nach der letzten Studienbehandlung im Vergleichsarm. Dies weicht von der Angabe gemalR
Studienplanung ab (siehe Dossierbewertung A24-98), ohne dass dies durch den pU begriindet wird. Es
wird davon ausgegangen, dass die Angabe gemal Studienplanung zutrifft.

N: Anzahl Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung
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Die mediane Behandlungsdauer fiir die Patientinnen und Patienten der relevanten Teil-
population ist im Interventionsarm mit 9,2 Monaten deutlich langer als im Vergleichsarm mit
4,1 Monaten. Dies ist darin begriindet, dass im Interventionsarm eine Behandlung bis zur
Krankheitsprogression oder zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdt vorgesehen war
(Pembrolizumab fur maximal 35 Zyklen), wahrend im Vergleichsarm die Behandlung auf
maximal 6 Zyklen festgelegt war. Die angegebene Behandlungsdauer fiir den Vergleichsarm
bericksichtigt nicht die Dauer einer moglichen Erhaltungstherapie mit Avelumab.

Die mediane Beobachtungsdauer fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist zum vorliegenden
2. Datenschnitt mit 22,7 vs. 12,6 Monaten im Interventionsarm deutlich langer als zum
1. Datenschnitt mit 13,7 vs. 10,7 Monaten. Fir die Endpunkte zu Symptomatik, Gesundheits-
zustand und gesundheitsbezogener Lebensqualitat sowie fir die Endpunkte zu Neben-
wirkungen ist die Beobachtungsdauer zum 2. Datenschnitt nur geringfligig langer als zum 1.
Datenschnitt, wihrend sich fiir den Vergleichsarm keine Anderungen ergeben. Wie in
Abschnitt 2.1.4 beschrieben, wurden Patientinnen und Patienten, bei denen es vor Beginn
einer antineoplastischen Folgetherapie nicht zu einer erstmaligen Verschlechterung
gegeniber Studienbeginn kam, zum Datum der letzten verfiigbaren Erhebung des Endpunkts
zensiert. In der vorliegenden Datensituation wird nicht davon ausgegangen, dass dies die
Ergebnisse in relevantem Umfang beeinflusst; zur Erldauterung siehe Abschnitt14.2.3 der
Dossierbewertung A24-98.

Wie in der Dossierbewertung A24-98 beschrieben, fiihrt die fixe Behandlungsdauer fiir die
Studienmedikation im Vergleichsarm und die Koppelung der Beobachtungszeit fiir Neben-
wirkungen an die Behandlungsdauer dazu, dass die Effektschatzung nur etwa die ersten 6
Monate nach Randomisierung und somit zum einen im Vergleichsarm nur den Zeitraum der
Chemotherapie, nicht aber einer moglichen Erhaltungstherapie mit Avelumab abbildet und
zum anderen im Interventionsarm ebenfalls nur die ersten 6 Monate einer moglicherweise
langer andauernden Therapie berlicksichtigt. Dies wird bei der Herleitung der Aussage-
sicherheit fir die Endpunkte zu Nebenwirkungen beriicksichtigt (siehe Abschnitt 2.3.2.2).

2.3.1.3 Folgetherapien

Tabelle 14 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation in der fir Fragestellung 2 relevanten Teilpopulation erhalten haben.
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Tabelle 14: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 1 % der Patientinnen und
Patienten in 2 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit

Wirkstoffklasse Folgetherapie n (%)
Therapien Enfortumab Vedotin Cisplatin +

Wirkstoff + Pembrolizumab  Gemcitabin
N =202 N =202

Studie EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)

Folgetherapie erhalten? 71 (35,1)° 143 (70,8)°
systemische Therapie flr progressive Erkrankung 55 (27,2)° 101 (50,0)°
Erhaltungstherapie 3(1,5) 57 (28,2)

Atezolizumab 0(0°) 2(1,0°)
Avelumab 3(1,5%) 53 (26,2%)
Pembrolizumab 0 (0°) 4 (2,0°)
sonstige Wirkstoffe 0 (0°) 3(1,5%)
palliative Radiotherapie 16 (7,9) 25 (12,4)
chirurgischer Eingriff 5(2,5) 5(2,5)

keine Folgetherapie erhalten 131 (64,9) 59 (29,2)
keine Krankheitsprogression 92 (45,5°) 35(17,3)
noch unter Erstlinientherapie 22 (10,9) 0(0)
Studienabbruch 71 (35,1°) 50 (24,8%)

unter Erstlinientherapie verstorben 62 (30,7) 46 (22,8)
andere Griinde 9 (4,5°) 2(1,0%)
erste systemische Folgetherapie nach Progression unter 3(1,5%) 30 (14,9°)

Erhaltungstherapie
platinbasierte Therapie 3(1,5%) 3(1,5%)

carboplatinbasierte Therapie 2 (1,00 2(1,0°)
PD-1/-L1-basierte Therapie 0 (0°) 2(1,0°)
sonstige Wirkstoffe 0(0°) 25 (12,4
Enfortumab Vedotin 0 (0°) 15 (7,4%)
Taxane 0 (0°) 7 (3,5%)
erste systemische Folgetherapie nach Progression ohne 52 (25,7°) 71 (35,1°)
Erhaltungstherapie
platinbasierte Therapie 46 (22,8%) 6 (3,0°)
cisplatinbasierte Therapie 9 (4,5°) 2(1,0°)
carboplatinbasierte Therapie 36 (17,8°) 3(1,5%)
PD-1/-L1-basierte Therapie 3(1,5%) 55 (27,2°)
Atezolizumab 0 (0°) 24 (11,9
Pembrolizumab 2 (1,00 30 (14,9
sonstige Wirkstoffe 3(1,5%) 10 (5,0°)
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Tabelle 14: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien (> 1 % der Patientinnen und
Patienten in 2 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Wirkstoffklasse Folgetherapie n (%)
Therapien Enfortumab Vedotin Cisplatin +
Wirkstoff + Pembrolizumab  Gemcitabin
N =202 N =202
Erdafitinib 0 (0°) 2 (1,00
Taxane 0 (0°) 5(2,5%)
zweite systemische Folgetherapien nach Progression unter 0 (0°) 12 (5,9°)
Erhaltungstherapie
sonstige Wirkstoffe 0 (0°) 11 (5,4°)
Enfortumab Vedotin 0 (0°) 5(2,5%)
Sacituzumab govitecan 0(0°) 3(1,5%)
zweite systemische Folgetherapien nach Progression ohne 13 (6,4%) 23 (11,49
Erhaltungstherapie
platinbasierte Therapie 3(1,5%) 1 (0,5%)
carboplatinbasierte Therapie 2 (1,00 1 (0,5%)
PD-1/-L1-basierte Therapie 2 (1,00 4 (2,0°)
Pembrolizumab 1(0,5°) 2(1,0°)
sonstige Wirkstoffe 8 (4,0°) 18 (8,9°)
Enfortumab Vedotin 0 (0°) 10 (5,0°)
Sacituzumab govitecan 2(1,0°) 1 (0,5%)
Taxane 4(2,0°) 5(2,5%)

a. einschlieRBlich Erhaltungstherapien
b. eigene Berechnung

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Zum Zeitpunkt der Dossierbewertung A24-98 umfassten die Angaben zu antineoplastischen
systemischen Folgetherapien im Dossier des pU sowohl systemische Therapien zur
Behandlung einer progressiven Erkrankung als auch Erhaltungstherapien. Dies ist nicht
sachgerecht. Aus den Angaben im Dossier des pU liel8 sich zudem nicht entnehmen, welche
Folgetherapien nach Krankheitsprogression unter einer Erhaltungstherapie mit Avelumab
eingesetzt wurden.

Mit seiner Stellungnahme hat der pU nun Angaben zu antineoplastischen systemischen
Folgetherapien vorgelegt, in denen systemische Therapien zur Behandlung einer progressiven
Erkrankung und Erhaltungstherapien separat dargestellt sind und aus denen sich entnehmen
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lasst, welche antineoplastische Folgetherapien nach Krankheitsprogression unter Erhaltungs-
therapie oder nach Krankheitsprogression ohne Erhaltungstherapie eingesetzt wurden.
Zudem ist angegeben, aus welchen Griinden ein Teil der Patientinnen und Patienten keine
Folgetherapie erhalten hat.

Aus diesen Angaben geht hervor, dass in der fiir Fragestellung 2 relevanten Teilpopulation der
RCT EV-302 / KN-A39 zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts im Interventionsarm insgesamt 55
(27 %) und im Vergleichsarm 101 (50 %) der Patientinnen und Patienten mindestens 1
systemische Folgetherapie zur Behandlung einer progressiven Erkrankung erhalten hatten.

Bezogen auf die Patientinnen und Patienten, bei denen eine Krankheitsprogression als PFS-
Ereignis auftrat (99 [49,0 %] Patientinnen und Patienten im Interventionsarm vs. 136 [67,3 %]
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm) bedeutet dies, dass im Interventionsarm 56 %
und im Vergleichsarm 74 % der Patientinnen und Patienten mit Krankheitsprogression
mindestens 1 Folgetherapie zur Behandlung einer progressiven Erkrankung erhielten (eigene
Berechnung). GemaR der aktuellen S3-Leitlinie muss bei jeder Patientin und jedem Patienten
die Fahigkeit und Sinnhaftigkeit einer Zweitlinientherapie tberpriift werden [12], sodass der
Anteil der Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie in der fir Fragestellung 2 relevanten
Teilpopulation der Studie EV-302 / KN-A39 insgesamt angemessen erscheint.

Im Interventionsarm war lberwiegend eine platinbasierte Chemotherapie die erste Folge-
therapie nach Krankheitsprogression unter Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab. Dies
entspricht aktuellen Leitlinienempfehlungen [13].

Bei Krankheitsprogression unter platinbasierter Chemotherapie als Erstlinientherapie wird
Pembrolizumab oder Atezolizumab empfohlen [12,13]. Im Vergleichsarm erhielten nach
Krankheitsprogression ohne vorhergehende Erhaltungstherapie jeweils 15 % bzw. 12 % der
Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation diese Wirkstoffe als erste
systemische Folgetherapie; dies entspricht je 34 % und 42 % der Patientinnen und Patienten,
die nach Krankheitsprogression ohne vorhergehende Erhaltungstherapie eine systemische
Folgetherapie erhalten haben.

Bei Krankheitsprogression unter Erhaltungstherapie mit Avelumab im Anschluss an eine
platinbasierte Chemotherapie als Erstlinientherapie oder unter Zweitlinientherapie mit
Pembrolizumab oder Atezolizumab werden primar Erdafitinib (bei bestimmten Patientinnen
und Patienten) und Enfortumab Vedotin empfohlen und mit geringerem Empfehlungsgrad
Sacituzumab Govitecan, Vinflunin oder Taxane [13]. Entsprechende Wirkstoffe, insbesondere
Enfortumab Vedotin, wurden im Vergleichsarm haufig in entsprechenden Situationen
eingesetzt (siehe Tabelle 14).
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Auf Grundlage der vorliegenden Angaben sowie der Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie
wird davon ausgegangen, dass Folgetherapien in der flir Fragestellung 2 relevanten
Teilpopulation der Studie EV-302 / KN-A39 zum 2. Datenschnitt iberwiegend angemessen
eingesetzt wurden.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
Tabelle 15 zeigt, fur welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten fiir Frage-

stellung 2 zur Verfligung stehen.

Tabelle 15: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

b. Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten spezifischen, pradefinierten
MedDRA PT-Sammlung aus dem Endpunkt AEOSI (Version 27.0).

c. operationalisiert als Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs)

d. operationalisiert als Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs)

e. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Obstipation (PT, UEs),
Diarrho (PT, UEs), Dysgeusie (PT, UEs), Augenerkrankungen (SOC, UEs), Endokrine Erkrankung (SOC, UEs),
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs) und akute Nierenschadigung (PT,
schwere UEs)

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiur Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Anmerkungen zu Endpunkten

Aspekte, fiir die sich eine relevante Anderung gegeniiber der Dossierbewertung A24-98 ergibt,
sind in Abschnitt 2.2.2.1 beschrieben.

Gesamtiiberleben: Kipppunktanalysen des pU

Eine ausfiihrliche Beschreibung der Kipppunktanalysen, die der pU im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens vorgelegt hat, findet sich in Abschnitt 2.2.2.1. Wie dort beschrieben,
werden die Ergebnisse der Kipppunktanalysen nicht herangezogen, da sie nicht ausreichend
sicher sind und auf nicht Gberprifbaren Annahmen beruhen. Bezogen auf Fragestellung 2 der
Nutzenbewertung ist zudem die Einschatzung des AusmaRes schon aufgrund der Haupt-
analyse sowie der 3 Sensitivitatsanalysen gegeben, sodass der Versuch einer Quantifizierung
des Ausmalies mittels weiterer Analysen nicht erforderlich ist.

2.3.2.2 \Verzerrungspotenzial

Tabelle 16 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte
fir Fragestellung 2.
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Tabelle 16: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

Studie Endpunkte

Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-9g)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30)

Starkster Schmerz (BPI-SF Item 3)
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Immunvermittelte SUEs®
Immunvermittelte schwere UEs®®
Periphere Neuropathie (SMQ, UEs)
Schwere Hyperglykdmie (PT, schwere UEs?)

Studienebene
Gesamtiiberleben
Schwere UEs?
Hautreaktionen®

SUEs

L | Schwere Nephrotoxizitit®
Weitere spezifische UEs* ¢

T | Abbruch wegen UEs

=9

L
o
T
=
T
=
T
=
T
=
L
=
L
=
T
=
L
=

8 Hfe Hfe Hfs

2
=2

H

EV-302 / KN-A39

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

b. Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten spezifischen, pradefinierten
MedDRA PT-Sammlung aus dem Endpunkt AEOSI (Version 27.0).

c. operationalisiert als Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs)

d. operationalisiert als Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs)

e. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Obstipation (PT, UEs), Diarrhé (PT,
UEs), Dysgeusie (PT, UEs), Augenerkrankungen (SOC, UEs), Endokrine Erkrankung (SOC, UEs),
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs) und akute Nierenschadigung (PT,
schwere UEs)

f. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung, soweit es sich nicht um schwere oder
schwerwiegende UEs handelt

g. im Studienverlauf sinkender Riicklauf von Fragebogen; hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener
Patienten (> 10 %) bzw. grofRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte)

h. unvollstéandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

i. fehlende Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial unterscheidet sich nicht zwischen Frage-
stellung 1 und Fragestellung 2. Ndhere Ausfihrungen sind daher Abschnitt 2.2.2.2 sowie der
Dossierbewertung A24-98 zu entnehmen.
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Zusammenfassende Einschdtzung der Aussagesicherheit

Zusatzlich zu den beschriebenen Verzerrungsaspekten bestehen fir die Studie EV-302 / KN-
A39, wie in der Dossierbewertung A24-98 sowie Abschnitt 2.1.3 des vorliegenden Addendums
beschrieben, Unsicherheiten insbesondere bei der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Die Ergebnisse der Studie konnen in der vorliegenden spezifischen
Datenkonstellation fiir die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung dennoch
interpretiert werden, die Aussagesicherheit der Studienergebnisse fir die vorliegenden
Bewertung ist allerdings reduziert. Auch die verkiirzte Beobachtung im Vergleichsarm bzw.
Berucksichtigung erhobener Daten im Interventionsarm fir Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen tragt zu einer eingeschrankten Aussagesicherheit bei. Auf Basis der Studie
EV-302 / KN-A39 konnen somit fiur beide Fragestellungen maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

2.3.2.3 Ergebnisse

Tabelle 17 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab mit
Carboplatin + Gemcitabin zur Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, fiir die eine cisplatinbasierte
Therapie nicht geeignet ist, zusammen. Die Daten aus den Unterlagen des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in Anhang B.2 dargestellt.
Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs, schweren UEs und Abbriichen wegen UEs sind in
Anhang C.2 dargestellt. Ergebnisse zu hdufigen immunvermittelten UEs, immunvermittelten
SUEs und immunvermittelten schweren UEs liegen in den Unterlagen des pU nicht vor.
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Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt)

Enfortumab Vedotin +

Carboplatin +

Enfortumab Vedotin +

Schmerz (BPI-SF Item
9a—-9g — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)f

Fatigue 202
Ubelkeit und 202
Erbrechen

Schmerzen 202
Dyspnoe 202
Schlaflosigkeit 202

90 (44,6)

0,6 [0,4;0,8]
131 (64,9)
1,8[1,1;2,7]
105 (52,0)
1,1[0,7; 2,0]
110 (54,5)
2,0[1,5; 3,1]
104 (51,5)
1,6 [1,1; 2,2]
102 (50,5)

202

202

202

202

202

112 (55,4)

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterungg)

0,4[0,4;0,6]
132 (65,3)
1,1[0,4;1,5]
118 (58,4)
0,9[0,5; 1,3]
120 (59,4)
1,5[1,1; 2,2]
108 (53,5)
1,31[0,9; 2,2]
96 (47,5)

Endpunktkategorie Pembrolizumab Gemcitabin Pembrolizumab vs.
Endpunkt Carboplatin + Gemcitabin
N Maediane Zeit bis N Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
EV-302 / KN-A39 (08.08.2024)
Mortalitat
Gesamtiberleben 202 25,6 [23,0; 36,3] 202 12,9[11,3; 15,0] 0,49 [0,38; 0,63]; < 0,001
103 (51,0) 148 (73,3)
Gesamtilberleben 202 25,6.[23,0;36,3] 202 15,0[12,2;20,0] 0,61 [0,47; 0,80]; < 0,001
(Sensitivititsanalyse 1°) 103 (51,0) 120 (59,4)
Gesamtilberleben 202 25,6.[23,0;36,3] 202 15,9[12,5;21,2] 0,71 [0,55; 0,93]; 0,011°
(Sensitivitatsanalyse 2°) 103 (51,0) 120 (59,4)
Gesamtiberleben 202 25,6.[23,0;36,3] 202 14,7[12,5;18,3] 0,54 [0,42; 0,70]; < 0,001
(Sensitivititsanalyse 3¢ 103 (51,0) 143 (70,8)
Morbiditat
starkster Schmerz (BPI- 202 3,2 [1,6; 13,5] 202 1,3[0,7; 2,2] 0,67 [0,49; 0,92]; 0,013
SF Item 3 — Zeit bis zur 1. 88 (43,6) 107 (53,0)
Verschlechterung)®
Schmerzintensitdt (BPI- 202 19,7 [10,8;n. b.] 202 5,9 [2,4;8,0] 0,61 [0,42; 0,88]; 0,008°
SF Items 3—6 — Zeit bis 69 (34,2) 86 (42,6)
zur 1. Verschlechterung,
ergénzend dargestellt)
Beeintrachtigung durch 202 2,7 [1,3; 10,8] 202 1,3[0,8; 2,0] 0,74 [0,54; 1,02]; 0,069°

0,77 [0,58; 1,02]; 0,068°

0,72 [0,54; 0,97]; 0,037°

0,79 [0,59; 1,06]; 0,110°

0,85 [0,62; 1,15]; 0,300°

0,87 [0,64; 1,20]; 0,409°
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Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Enfortumab Vedotin +

Carboplatin +

Enfortumab Vedotin +

Endpunktkategorie Pembrolizumab Gemcitabin Pembrolizumab vs.
Endpunkt Carboplatin + Gemcitabin
N Maediane Zeit bis N Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Appetitverlust 202 0,9 [0,6; 1,3] 202 1,1[0,6; 1,5] 0,96 [0,71; 1,30]; 0,859°
118 (58,4) 110 (54,5)
Verstopfung 202 2,2[1,5; 3,1] 202 0,4[0,4;0,9] 0,49 [0,36; 0,68]; < 0,001°
97 (48,0) 113 (55,9)
Diarrho 202 2,0[1,3; 3,1] 202  4,6[2,0;11,0] 1,33 [0,96; 1,85]; 0,075°
104 (51,5) 79 (39,1)
Gesundheitszustand 202 1,5[1,0; 3,2] 202 1,3[0,9; 2,0] 0,89 [0,66; 1,21]; 0,508
(EQ-5D VAS — Zeit bis zur 110 (54,5) 111 (55,0)
1. Verschlechterung")
gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC-QLQ-C30 - Zeit bis zur 1. Verschlechterung
globaler 202 1,1[0,6; 1,5] 202 0,9]0,6;1,1] 0,96 [0,71; 1,30]; 0,841°
Gesundheitsstatus 123 (60,9) 116 (57,4)
korperliche Funktion 202 1,1[0,7;1,7] 202 0,7[0,4;1,1] 0,82 [0,61; 1,09]; 0,168
126 (62,4) 126 (62,4)
Rollenfunktion 202 0,7 [0,5; 1,1] 202 0,4[0,4;0,6] 0,76 [0,56; 1,01]; 0,063
126 (62,4) 137 (67,8)
emotionale Funktion 202 4,5 (2,5;9,4] 202 2,0[1,1; 3,2] 0,74 [0,53; 1,04]; 0,0872
92 (45,5) 96 (47,5)
kognitive Funktion 202 1,5[1,1; 2,0] 202  0,910,6; 1,5] 0,80 [0,59; 1,07]; 0,140
114 (56,4) 117 (57,9)
soziale Funktion 202 0,9 [0,6; 1,3] 202 0,9[0,4;1,1] 1,04 [0,77; 1,41]; 0,752°
122 (60,4) 114 (56,4)
Nebenwirkungen!
UEs (erganzend 201 0,3[0,2;0,3] 197 0,2[0,1;0,2] -
dargestellt) 200 (99,5) 193 (98,0)
SUEs 201 7,9(5,3;13,1] 197 5,4[4,2;n.b.] 0,87 [0,64; 1,18]; 0,365
122 (60,7) 86 (43,7)
schwere UEs' 201 2,6 [2,0; 4,0] 197 0,7[0,5;0,9] 0,46 [0,36; 0,58]; < 0,001¢
163 (81,1) 166 (84,3)
Abbruch wegen UEs™ 201 11,5[8,9; 15,0] 197 n. e. 1,35 [0,88; 2,06]; 0,169
102 (50,7) 35(17,8)
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Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt)

Enfortumab Vedotin +

Carboplatin +

Enfortumab Vedotin +

schwere UEs)'

Endpunktkategorie Pembrolizumab Gemcitabin Pembrolizumab vs.
Endpunkt Carboplatin + Gemcitabin
N Maediane Zeit bis N Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
immunvermittelte UEs" 201 11,0[6,9; 23,9] 197 n.e. -
(ergdnzend dargestellt) 93 (46,3) 11 (5,6)
immunvermittelte SUEs"” 201 n. e. 197 n. e. 6,93 [1,58; 30,31]; 0,003k
24 (11,9) 2(1,0)
immunvermittelte 201 n. e. 197 n.e. 15,92 [3,82; 66,38]; < 0,001¢
schwere UEs"" 45 (22,4) 2(1,0)
periphere Neuropathie 201 4,5 (3,7;5,1] 197 n. e. 6,41 [3,83; 10,73]; <0,001*
(SMQ, UEs)® 133 (66,2) 17 (8,6)
HautreaktionenP 201 0,6 [0,5; 0,7] 197 n.e. 4,95 [3,60; 6,81]; < 0,001%
163 (81,1) 51 (25,9)
schwere Hyperglykdamie 201 n. e. 197 n.e. 10,71 [1,38; 82,92]; 0,005
(PT, schwere UEs)' 12 (6,0) 1(0,5)
schwere 201 n. e. 197 n. e. 1,12 [0,57; 2,23]; 0,736¢
Nephrotoxizitat" 28 (13,9) 15 (7,6)
weitere spezifische UEs
Obstipation (PT, UEs) 201 n. e. 197 n.e. 0,45 [0,30; 0,66]; < 0,001
50 (24,9) 71 (36,0)
Diarrhd (PT, UEs) 201 23,9[11,1;n.b.] 197 n.e. 2,30 [1,48; 3,56]; < 0,001*
80 (39,8) 29 (14,7)
Dysgeusie (PT, UEs) 201 n. e. 197 n.e. 4,83 [2,35; 9,92]; < 0,001
46 (22,9) 9 (4,6)
Augenerkrankungen 201 27,9[17,5;n.b.] 197 n.e. 3,85 [2,04; 7,26]; < 0,001
(SOC, UEs) 66 (32,8) 12 (6,1)
Endokrine Erkrankung 201 n. e. 197 n.e. 5,47 [1,90; 15,79]; < 0,001¢
(SOC, UEs) 39 (19,4) 4 (2,0)
Erkrankungen des 201 n.e. 197  1,3[1,0;1,6] 0,14 [0,09; 0,20]; < 0,001%
Blutes und des 47 (23,4) 135 (68,5)
Lymphsystems (SOC,
schwere UEs)'
akute 201 n. e. 197 n. e. 3,05 [0,99; 9,36]"; 0,041k
Nierenschadigung (PT, 16 (8,0) 4 (2,0)
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Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Enfortumab Vedotin + Carboplatin + Enfortumab Vedotin +
Endpunktkategorie Pembrolizumab Gemcitabin Pembrolizumab vs.
Endpunkt Carboplatin + Gemcitabin
N Maediane Zeit bis N Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach PD-L1-
Expression (hoch vs. niedrig) und Lebermetastasen (vorliegend vs. nicht vorliegend)

b. Zensierung zum Todeszeitpunkt: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden zum Todeszeitpunkt zensiert.

c. Zensierung zum Datenschnitt: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert.

d. Modifiziertes Todesdatum: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden mit einem modifizierten Todeszeitpunkt imputiert. Es wurde vereinfacht
unterstellt, die Patientinnen und Patienten hatten von einer Therapie mit Avelumab in dem AusmaR
profitiert, wie es in der Zulassungsstudie von Avelumab (JAVELIN Bladder 100) gezeigt wurde. zur
Erlauterung siehe Dossierbewertung A24-98

e. Eine Zunahme des Scores um > 2 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 10); zur Erlauterung siehe Dossierbewertung
A24-98.

f. Eine Zunahme des Scores um > 1,5 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 10); zur Erlduterung siehe Dossierbewertung
A24-98.

g. Eine Zunahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

h. Eine Abnahme des Scores EQ-5D VAS um 2 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

i. Eine Abnahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um 2 10 Punkte im Vergleich zu Baseline wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

j. Die Begriffe Krankheitsprogression, Progression einer Erkrankung und Progression einer malignen
Erkrankung sowie dhnliche Begriffe wurden bei der Auswertung von UEs nicht berucksichtigt. Die fixe
Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung nach Ende der
Studienmedikation im Vergleichsarm fiihrt dazu, dass die Effektschatzung nur etwa die ersten 6 Monate
nach Randomisierung abbildet.

k. HR und Kl: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

|. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

m. Zum Endpunkt Abbruch wegen UEs siehe auch Addendum A25-23 [15].

n. Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung einer vom pU vorgelegten spezifischen, pradefinierten
MedDRA PT-Sammlung aus dem Endpunkt AEOSI (Version 27.0).

o. Fur die in den Ergebnissen zu den UEs enthaltenen schweren UEs der SMQ periphere Neuropathie zeigt
sich folgendes Ergebnis: 18 (9,0) vs. 0 (0); HR: n. b. [n. b.; n. b.]; p = 0,0407; Kaplan-Meier-Kurve siehe
Abbildung 94
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Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Enfortumab Vedotin + Carboplatin + Enfortumab Vedotin +
Endpunktkategorie Pembrolizumab Gemcitabin Pembrolizumab vs.
Endpunkt Carboplatin + Gemcitabin
N Maediane Zeit bis N Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

p. operationalisiert als Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs); fiir die in den
Ergebnissen zu den UEs enthaltenen schweren UEs der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes zeigt sich folgendes Ergebnis: 41 (20,4) vs. 2 (1,0); HR: 15,28 [3,66; 63,84]; p < 0,001;
Kaplan-Meier-Kurve siehe Abbildung 96

g. operationalisiert als Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs)

r. Diskrepanz zwischen Kl und p-Wert aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden

AEOSI: Adverse Events of Special Interest; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfligbaren Informationen konnen fiir alle Endpunkte aufgrund der ein-
geschrankten Aussagesicherheit maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatz-
nutzen, ausgesprochen werden (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.3 des vorliegenden
Addendums sowie Dossierbewertung A24-98).

Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist zu beachten, dass aufgrund
der fixen Behandlungsdauer und des damit verbundenen Abbruchs der Beobachtung im
Vergleichsarm die Effektschatzung nur etwa die ersten 6 Monate nach Randomisierung
abbildet (zur Begriindung siehe Dossierbewertung A24-98).

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Carboplatin + Gemcitabin.
Auch in den 3 vom pU vorgelegten Sensitivitdatsanalysen, in denen Patientinnen und Patienten
im Vergleichsarm, fiir die eine Erhaltungstherapie mit Avelumab potenziell angezeigt gewesen
ware und die ohne Erhaltungstherapie verstorben sind, unterschiedlich beriicksichtigt wurden
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(siehe Dossierbewertung A24-98), zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Carboplatin +
Gemcitabin. Dieser Effekt bleibt auch in der Sensitivitdtsanalyse 2 erhalten, die von der
Maximalannahme ausgeht, dass alle diese Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm bis
zum vorliegenden Datenschnitt (iberlebt hatten. Die EffektgroRe sowie das zugehorige
Ausmal sind in dieser Analyse jedoch kleiner als in den Sensitivitdatsanalysen 1 und 3 und in
der Hauptanalyse. Da die der Sensitivitatsanalyse 2 zugrunde liegende extreme Annahme,
namlich dass alle Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm, die keine Erhaltungstherapie
mit Avelumab erhalten haben, obwohl diese moglich gewesen ware, bis zum Ende der
Beobachtung Uberleben, zum vorliegenden 2. Datenschnitt mit entsprechend langerer
Beobachtungsdauer noch starker zum Tragen kommt als zum 1. Datenschnitt, stellt dies in der
vorliegenden Datensituation das Ausmal} des Zusatznutzens nicht infrage. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Das AusmaR des Zusatznutzens ist dabei sowohl in der
Hauptanalyse als auch in den Sensitivitdtsanalysen 1 und 3 erheblich (siehe Abschnitt 2.3.3.1).

Morbiditat
Stéirkster Schmerz (BPI-SF Item 3)

Fiar den Endpunkt starkster Schmerz (erhoben mittels BPI-SF Item 3) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich
zu Carboplatin + Gemcitabin. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Metastasen vor (siehe Abschnitt 2.3.2.4). Fir Patientinnen und Patienten mit viszeralen
Metastasen ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmafRligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit fir diese Patientengruppe nicht belegt. Fir Patientinnen und Patienten mit aus-
schliefRlich Lymphknotenmetastasen ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Beeintrdchtigung durch Schmerz (BPI-SF Item 9a-9g)

Fiir den Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (erhoben mittels BPI-SF Item 9a—9g) zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik
EORTC QLQ-C30
Fatique

Fiir den Endpunkt Fatigue zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht
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vor (siehe Abschnitt 2.3.2.4). Fir Frauen ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichs-
therapie. Fiir Manner ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatz-
nutzen ist damit fir Manner nicht belegt.

Ubelkeit und Erbrechen

Fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Carboplatin +
Gemcitabin. Das Ausmal des Effekts ist allerdings fir diesen Endpunkt der Kategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome nicht mehr als geringfligig (siehe Abschnitt
2.3.3.1). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatz-
nutzen ist damit nicht belegt.

Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrhé

Fiir die Endpunkte Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrho zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt
sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmafRligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit jeweils nicht belegt.

Verstopfung

Fir den Endpunkt Verstopfung zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Carboplatin + Gemcitabin. Es liegt
jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Metastasen vor (siehe Abschnitt 2.3.2.4).
Sowohl fiur Patientinnen und Patienten mit viszeralen Metastasen als auch fir Patientinnen
und Patienten mit ausschlieBlich Lymphknotenmetastasen ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie, dessen Ausmal sich jedoch unterscheidet (siehe Abschnitt
2.3.3.1).

Gesundheitszustand

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichs-
therapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
Globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion

Fir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus, kdrperliche Funktion, kognitive Funktion und
soziale Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Er ergibt sich jeweils kein Anhaltpunkt fiir einen Zusatznutzen von
Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Rollenfunktion und emotionale Funktion

Fiir die Endpunkte Rollenfunktion und emotionale Funktion zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch jeweils eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor (siehe Abschnitt 2.3.2.4). Fir Frauen
ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Flir Mdnner ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fiir Manner
jeweils nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit jeweils nicht belegt.

Schwere UEs

Fiar den Endpunkt schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Carboplatin + Gemcitabin. Es ergibt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Immunvermittelte SUEs, immunvermittelte schwere UEs, periphere Neuropathie (UEs),
Hautreaktionen (UEs) und schwere Hyperglykédmie (schwere UEs)

Fiir die Endpunkte immunvermittelte SUEs, immunvermittelte schwere UEs, periphere
Neuropathie (UEs), Hautreaktionen (UEs) und schwere Hyperglykdmie (schwere UEs) zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zu Carboplatin + Gemcitabin. Es ergibt sich jeweils ein

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -65 -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Schwere Nephrotoxizitét (schwere UEs)

Fir den Endpunkt schwere Nephrotoxizitat (schwere UEs) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein hoherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Weitere spezifische UEs
Obstipation (UEs), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (schwere UEs)

Fiir die Endpunkte Obstipation (UEs) und Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Carboplatin + Gemcitabin. Es ergibt
sich jeweils ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Diarrhé (UEs), Dysgeusie (UEs), Augenerkrankungen (UEs), endokrine Erkrankung (UEs) und
akute Nierenschddigung (schwere UEs)

Far die Endpunkte Diarrhé (UEs), Dysgeusie (UEs), Augenerkrankungen (UEs), endokrine
Erkrankung (UEs) und akute Nierenschadigung (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zu Carboplatin + Gemcitabin. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen
héheren Schaden von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 vs. 2 65 Jahre)

= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

= Metastasen (viszerale Metastasen vs. ausschlieRlich Lymphknoten-Metastasen)
Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro

Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
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< 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.
Subgruppenergebnisse, bei denen sich das Ausmall zwischen den Subgruppen nicht
unterscheidet, werden nicht dargestellt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Subgruppen-
ergebnissen sind in Anhang C.2 dargestellt.

Tabelle 18: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT, direkter
Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin + Carboplatin + Gemcitabin Enfortumab Vedotin +
Endpunkt Pembrolizumab Pembrolizumab vs.
Merkmal Carboplatin + Gemcitabin
Subgruppe N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert?®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
stirkster Schmerz (BPI-SF Item 3 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Metastasen
viszerale 148 2,8[1,1;5,9] 157 1,7 [0,8; 2,4] 0,89 [0,60; 1,30] 0,509
Metastasen 69 (46,6) 81 (51,6)
ausschlielllich 43 34,2 [1,5;n. b.] 37 0,51[0,2; 2,4] 0,32 [0,14;0,73] 0,006
Lymphknoten 17 (39,5) 22 (59,5)
Interaktion: 0,029¢
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, Fatigue — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Geschlecht
weiblich 56 0,7 [0,4; 2,2] 51 0,4 [0,2; 0,6] 0,21 [0,09;0,48] <0,001
31 (55,4) 35 (68,6)
mannlich 146 0,51[0,4; 0,7] 151 0,4 [0,4; 0,6] 0,97 [0,72; 1,32] 0,859
100 (68,5) 97 (64,2)
Interaktion: 0,030¢
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, Verstopfung — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Metastasen
viszerale 148 2,0[0,9; 3,1] 157 0,6 [0,4; 1,7] 0,59 [0,41; 0,88] 0,010
Metastasen 74 (50,0) 80 (51,0)
ausschlieBlich 43 2,1[0,6;n.b.] 37 0,31[0,2; 0,5] 0,33 [0,14; 0,78] 0,008
Lymphknoten 20 (46,5) 25 (67,6)
Interaktion: 0,017¢
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Tabelle 18: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) — RCT, direkter
Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin + Carboplatin + Gemcitabin Enfortumab Vedotin +
Endpunkt Pembrolizumab Pembrolizumab vs.
Merkmal Carboplatin + Gemcitabin
Subgruppe N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]? p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, Rollenfunktion — Zeit bis zur 1. Verschlechterung®)
Geschlecht
weiblich 56 0,7[0,4; 1,1] 51 0,2[0,2; 0,4] 0,52 [0,28; 0,97] 0,031
35 (62,5) 37 (72,5)
mannlich 146 0,7[0,4;1,1] 151 0,4 [0,4; 0,8] 0,85[0,61;1,19] 0,356
91 (62,3) 100 (66,2)

Interaktion: 0,021¢

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30, emotionale Funktion — Zeit bis zur
1. Verschlechterung®)

Geschlecht
weiblich 56 10,7 [1,8; n. b.] 51 0,9 [0,4; 1,1] 0,36 [0,17; 0,79] 0,010
20 (35,7) 27 (52,9)
mannlich 146 3,2 [1,7; 9,4] 151 2,71[1,3; 5,9] 0,89[0,61;1,31] 0,574
72 (49,3) 69 (45,7)

Interaktion: 0,012¢

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach Alter,
Geschlecht, Region, PD-L1-Expression und Lebermetastasen sowie Subgruppe und dem Interaktionsterm
Subgruppe und Behandlung

b. Eine Zunahme des Scores um > 2 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 10).

c. p-Wert aus Wald-Test basierend auf Cox-Proportional-Hazards-Modell mit der Variable Subgruppe und
Interaktionsterm Subgruppe und Behandlung.

d. Eine Zunahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

e. Eine Abnahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um 2 10 Punkte im Vergleich zu Baseline wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Morbiditat
Stéirkster Schmerz (BPI-SF Item 3)

Fiir den Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Item 3) liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Metastasen vor. Fiir Patientinnen und Patienten mit viszeralen Metastasen zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir diese Patientengruppe, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Fiir Patientinnen und Patienten mit ausschlieflich Lymphknotenmetastasen zeigt sich
hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zu Carboplatin + Gemcitabin. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie fiir diese Patientengruppe.

Symptomatik
EORTC QLQ-C30

Fatique

Fiir den Endpunkt Fatigue liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor.
Fiir Frauen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zu Carboplatin + Gemcitabin. Es ergibt sich ein Anhalts-
punkt flir einen Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir diese Patientengruppe.

Fiir Manner zeigt sich hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir
diese Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Verstopfun

Far den Endpunkt Verstopfung liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Metastasen
vor. Sowohl fir Patientinnen und Patienten mit viszeralen Metastasen als auch fir
Patientinnen und Patienten mit ausschlieBlich Lymphknotenmetastasen zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im
Vergleich zu Carboplatin + Gemcitabin. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, dessen Ausmalf sich jedoch unterscheidet (siehe Abschnitt 2.3.3.1).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
Rollenfunktion und emotionale Funktion

Fir die Endpunkte Rollenfunktion und emotionale Funktion liegt jeweils eine Effekt-
modifikation durch das Merkmal Geschlecht vor. Fiir Frauen zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich
zu Carboplatin + Gemcitabin. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
fir diese Patientengruppe.

Flr Manner zeigt sich hingegen jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir
diese Patientengruppe, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [14].

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

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.3.2.3 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmald des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 19).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Fiir die nachfolgenden Endpunkte zur Symptomatik geht aus den Unterlagen des pU nicht
hervor, ob diese schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fur
diese Endpunkte wird die Einordnung begriindet.

Stdrkster Schmerz (BPI-SF Item 3)

Beim starksten Schmerz innerhalb der letzten 24 Stunden (BPI-SF Item 3) zeigten die
Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn im Mittel niedrige Werte (ca. 3 Punkte; dies
entspricht einem geringen Schmerz), die sich im Studienverlauf kaum anderten. Der pU legt
keine Informationen dazu vor, bei welchem Anteil der Patientinnen und Patienten jeweils
welcher Score des BPI-SF Item 3 zu Studienbeginn vorlag. Zudem legt der pU keine
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Informationen dazu vor, welche Werte die Patientinnen und Patienten nach dem Eintreten
einer Verschlechterung im Endpunkt starkster Schmerz aufwiesen. Allerdings dnderten sich
die zu Studienbeginn vorliegenden mittleren Werten im Studienverlauf kaum. Daher wird der
Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Item 3) der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen sowie Verstopfung

Fir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen sowie Verstopfung, erhoben mit dem
EORTC QLQ-C30, liegen jeweils keine ausreichenden Informationen zur Einordnung der
Schweregradkategorie vor, die eine Einstufung als schwerwiegend / schwer erlauben. Diese
Endpunkte werden daher jeweils der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Tabelle 19: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab | Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt vs. Carboplatin + Gemcitabin
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat
Gesamtiiberleben Endpunktkategorie: Mortalitat
Hauptanalyse 25,6 vs. 12,9 Monate Klo < 0,85
HR: 0,49 [0,38; 0,63]; Zusatznutzen, Ausmal3: erheblich
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Sensitivitdtsanalyse 1¢ | 25,6 vs. 15,0 Monate
HR: 0,61 [0,47; 0,80];
p <0,001

Sensitivitatsanalyse 2¢ | 25,6 vs. 15,9 Monate
HR: 0,71 [0,55; 0,93];
p=0,011

Sensitivitdtsanalyse 3¢ | 25,6 vs. 14,7 Monate
HR: 0,54 [0,42; 0,70];
p <0,001
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Tabelle 19: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. Carboplatin + Gemcitabin

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

starkster Schmerz (BPI-SF
Item 3 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

Metastasen

viszerale Metastasen

2,8 vs. 1,7 Monate
HR: 0,89 [0,60; 1,30];
p = 0,509

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

ausschlieBlich
Lymphknoten

34,2 vs. 0,5 Monate

HR: 0,32 [0,14; 0,73];

p = 0,006

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

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

Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich

Beeintrachtigung durch
Schmerz (BPI-SF Item 9a—
9g — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

2,7 vs. 1,3 Monate
HR: 0,74 [0,54; 1,02];
p =0,069

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung)

Fatigue
Geschlecht

weiblich 0,7 vs. 0,4 Monate Endpunktkategorie: nicht
HR: 0,21 [0,09; 0,48]; schwerwiegende / nicht schwere
p < 0,001 Symp(’;ogrge / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo <0,

Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich
mannlich 0,5 vs. 0,4 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

HR: 0,97 [0,72; 1,32];
p = 0,859

belegt

Ubelkeit und Erbrechen

1,8 vs. 1,1 Monate

HR: 0,72 [0,54; 0,97];

p =0,037

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

0,90 < Klo < 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegtf

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-72-



Addendum (Dossierbewertung) A25-22

Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98

14.03.2025

Tabelle 19: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab | Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt vs. Carboplatin + Gemcitabin
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe (Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Schmerzen 1,1 vs. 0,9 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,79 [0,59; 1,06]; belegt
p=0,110
Dyspnoe 2,0 vs. 1,5 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

HR: 0,85 [0,62; 1,15];
p = 0,300

belegt

Schlaflosigkeit

1,6 vs. 1,3 Monate
HR: 0,87 [0,64; 1,20];
p = 0,409

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Appetitverlust

0,9 vs. 1,1 Monate
HR: 0,96 [0,71; 1,30];
p =0,859

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Verstopfung

Metastasen

viszerale Metastasen

2,0vs. 0,6 Monate

HR: 0,59 [0,41; 0,88];

p=0,010

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

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

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

ausschliefRlich

2,1 vs. 0,3 Monate

Endpunktkategorie: nicht

Lymphknoten HR: 0,33 [0,14; 0,78]; schwerwiegende / nicht schwere
p = 0,008 Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Klo < 0,80
Zusatznutzen, AusmaR: betrachtlich
Diarrho 2,0 vs. 4,6 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

HR: 1,33 [0,96; 1,85];
p =0,075

belegt

5D VAS — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung)

Gesundheitszustand (EQ-

1,5vs. 1,3 Monate
HR: 0,89 [0,66; 1,21];
p = 0,508

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 19: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. Carboplatin + Gemcitabin

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung

globaler
Gesundheitsstatus

1,1vs. 0,9 Monate
HR: 0,96 [0,71; 1,30];
p = 0,841

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

korperliche Funktion

1,1vs. 0,7 Monate
HR: 0,82 [0,61; 1,09];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

HR: 0,85 [0,61; 1,19];

p=0,168
Rollenfunktion
Geschlecht

weiblich 0,7 vs. 0,2 Monate Endpunktkategorie:
HR: 0,52 [0,28; 0,97]; gesundheitsbezogene Lebensqualitat
p=0,031 0,90 < Klo < 1,00
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Zusatznutzen, AusmaR: gering

mannlich 0,7 vs. 0,4 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

HR: 0,89 [0,61; 1,31];
p=0,574

p =0,356
emotionale Funktion
Geschlecht

weiblich 10,7 vs. 0,9 Monate Endpunktkategorie:
HR: 0,36 [0,17; 0,79]; gesundheitsbezogene Lebensqualitat
p =0,010 0,75 <Klo < 0,90
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Zusatznutzen, Ausmal3: betrachtlich

mannlich 3,2 vs. 2,7 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

kognitive Funktion

1,5vs. 0,9 Monate
HR: 0,80 [0,59; 1,07];
p =0,140

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

soziale Funktion

0,9 vs. 0,9 Monate
HR: 1,04 [0,77; 1,41];
p=0,752

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 19: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. Carboplatin + Gemcitabin

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Nebenwirkungens

SUEs

7,9 vs. 5,4 Monate
HR: 0,87 [0,64; 1,18];
p = 0,365

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs

2,6 vs. 0,7 Monate

HR: 0,46 [0,36; 0,58];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko 2 5%
geringerer Schaden, AusmaR: erheblich

Abbruch wegen UEs"

11,5 vs. n. e. Monate
HR: 1,35 [0,88; 2,06];
p=0,169

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

immunvermittelte SUEs

n. e. vs. n. e. Monate

HR: 6,93 [1,58; 30,31]

HR: 0,14 [0,03; 0,63];

p =0,003

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoherer Schaden, Ausmal3: erheblich

immunvermittelte
schwere UEs

n. e.vs. n. e. Monate

HR: 15,92 [3,82; 66,38]

HR: 0,06 [0,02; 0,26]};

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoéherer Schaden, Ausmal: erheblich

periphere Neuropathie
(UEs)

4,5 vs. n. e. Monate

HR: 6,41 [3,83; 10,73]

HR: 0,16 [0,09; 0,26];

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoéherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Hautreaktionen (UEs)

0,6 vs. n. e. Monate

HR: 4,95 [3,60; 6,81]

HR: 0,20 [0,15; 0,28]};

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich
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Tabelle 19: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. Carboplatin + Gemcitabin

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

schwere Hyperglykdamie
(schwere UEs)

n. e.vs. n. e. Monate

HR: 10,71 [1,38; 82,92]

HR: 0,09 [0,01; 0,72];

p = 0,005

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoherer Schaden, Ausmal3: erheblich

schwere Nephrotoxizitat,
(schwere UEs)

n. e. vs. n. e. Monate
HR: 1,12 [0,57; 2,23];
p=0,736

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

weitere spezifische UEs

Obstipation (UEs)

n. e.vs. n. e. Monate

HR: 0,45 [0,30; 0,66];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

geringerer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Diarrho (UEs)

23,9 vs. n. e. Monate

HR: 2,30 [1,48; 3,56]

HR: 0,43 [0,28; 0,67];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoéherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Dysgeusie (UEs)

n. e.vs. n. e. Monate

HR: 4,83 [2,35; 9,92]

HR: 0,21 [0,10; 0,43];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich

Augenerkrankungen (UEs)

27,9 vs. n. e. Monate

HR: 3,85 [2,04; 7,26]

HR: 0,26 [0,14; 0,49];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoéherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

endokrine Erkrankung
(UEs)

n. e.vs. n. e. Monate

HR: 5,47 [1,90; 15,79]

HR: 0,18 [0,06; 0,53]';

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich
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Tabelle 19: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. Carboplatin + Gemcitabin

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems
(schwere UEs)

n. e.vs. 1,3 Monate

HR: 0,14 [0,09; 0,20];

p <0,001

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
geringerer Schaden, Ausmal3: erheblich

akute Nierenschadigung
(schwere UEs)

n. e.vs. n. e. Monate

HR: 3,05 [0,99; 9,36]

HR: 0,33 [0,11; 1,01]}

p =0,041

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

héherer Schaden), AusmaR: gering

geringfligig.

als gering eingestuft

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

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo).

c. Zensierung zum Todeszeitpunkt: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden zum Todeszeitpunkt zensiert.

d. Zensierung zum Datenschnitt: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert.

e. Modifiziertes Todesdatum: Avelumab-geeignete Patienten, die kein Avelumab erhalten haben und
verstorben sind, wurden mit einem modifizierten Todeszeitpunkt imputiert. Es wurde vereinfacht
unterstellt, die Patientinnen und Patienten hatten von einer Therapie mit Avelumab in dem AusmaR
profitiert, wie es in der Zulassungsstudie von Avelumab (JAVELIN Bladder 100) gezeigt wurde; zur
Erlauterung siehe Dossierbewertung A24-98.

f. Das AusmalR des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als

g. Die fixe Behandlungsdauer und der damit verbundene Abbruch der Beobachtung nach Ende der
Studienmedikation im Vergleichsarm fuhrt dazu, dass die Effektschdtzung nur etwa die ersten 6 Monate
nach Randomisierung abbildet.

h. Zum Endpunkt Abbruch wegen UEs siehe auch Addendum A25-23 [15].

i. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

j- Fur die Ableitung des Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen Tests mafigeblich.

k. Diskrepanz zwischen Kl und p-Wert aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden; das Ausmaf$ wird

BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 20 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatz-
nutzens einflielen.

Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Teilpopulation: Cisplatin
ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Positive Effekte Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat -

= Gesamtiiberleben: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: erheblich

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat -
= emotionale Funktion (EORTC-QLQ-C30)
@ Geschlecht (weiblich): Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: betrachtlich
= Rollenfunktion (EORTC-QLQ-C30)
= Geschlecht (weiblich): Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen — AusmaR: gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / |-
Folgekomplikationen
= starkster Schmerz (BPI-SF Item 3)

@ Metastasen (ausschlielich Lymphknoten):
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen — Ausmali:
betrachtlich

= Fatigue (EORTC QLQ-C30)

o Geschlecht (weiblich): Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: betrachtlich

= Verstopfung (EORTC QLQ-C30)

o Metastasen (viszerale Metastasen): Anhalts-
punkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmal: gering

o Metastasen (ausschlielich Lymphknoten):
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmaf?:
betrachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= schwere UEs: Anhaltspunkt fir einen geringeren | ® immunvermittelte SUEs, immunvermittelte schwere
Schaden — AusmaR: erheblich UEs, schwere Hyperglykdamie (schwere UEs): jeweils
o Erkrankungen des Blutes und des Anhaltspunkt fir einen hheren Schaden — Ausmal?:

Lymphsystems (schwere UEs): Anhaltspunkt fir erheblich
einen geringeren Schaden — AusmaR: erheblich |= akute Nierenschadigung (schwere UEs): Anhaltspunkt
fur einen hoheren Schaden — Ausmal3: gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen

Nebenwirkungen = periphere Neuropathie (UEs), Hautreaktionen (UEs),

= QObstipation (UEs): Anhaltspunkt fiir einen Diarrho (UEs), Dysgeusie (UEs), Augenerkrankungen
geringeren Schaden — AusmaR: betrachtlich (UEs), endokrine Erkrankung (UEs): jeweils

Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden — Ausmal3:
betrachtlich
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Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Teilpopulation: Cisplatin
ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Positive Effekte Negative Effekte
Zum Endpunkt Abbruch wegen UEs siehe auch Addendum A25-23 [15].

a. Fir die Endpunkte der Nebenwirkungen fihrt die fixe Behandlungsdauer und der damit verbundene
Abbruch der Beobachtung nach Ende der Studienmedikation im Vergleichsarm dazu, dass die
Effektschatzung nur etwa die ersten 6 Monate nach Randomisierung abbildet.

BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich fur Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie sowohl positive als auch negative Effekte unterschiedlichen
Ausmales. Fir die Mortalitdat beziehen sich die beobachteten Effekte auf den gesamten
Beobachtungszeitraum. Insbesondere fiir die Endpunkte der Nebenwirkungen beziehen sich
die beobachteten Effekte hingegen auf einen verkiirzten Zeitraum und bilden nur etwa die
ersten 6 Monate nach Randomisierung ab und somit im Vergleichsarm lediglich den Zeitraum
der Chemotherapie, nicht aber den Zeitraum einer moglichen Erhaltungstherapie mit
Avelumab, sowie im Interventionsarm lediglich die ersten 6 Monate einer moglicherweise
langer andauernden Therapie.

Malgeblich fur die Abwagung ist der Vorteil beim Gesamtiiberleben, dessen Ausmal} sowohl
in der Hauptanalyse als auch in den vom pU vorgelegten Sensitivitdtsanalysen 1 und 3
erheblich ist. Dass das Ausmall des Vorteils in der Sensitivitatsanalyse 2, die die
Maximalannahme darstellt, dass alle Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm, die kein
Avelumab erhalten haben, obwohl diese Therapie fiir sie geeignet gewesen ware, bis zum
vorliegenden Datenschnitt (iberlebt hatten, nicht erheblich, sondern nur betrachtlich ist, stellt
in der Gesamtschau das erhebliche AusmaB des Zusatznutzens in der vorliegenden
Datensituation nicht infrage.

In Bezug auf alle weiteren Endpunkte ergeben sich keine fir die Gesamtabwagung
maRgeblichen Anderungen gegeniiber der Dossierbewertung A24-98.

Zum Endpunkt Abbruch wegen UEs siehe auch Addendum A25-23 [15].

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fir die eine
cisplatinbasierte Therapie nicht geeignet ist, einen Anhaltspunkt fir einen erheblichen
Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab gegeniiber der zweckmafRigen
Vergleichstherapie.
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet.

2.4 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab aus der Dossierbewertung A24-98
[1] nicht.

Die nachfolgende Tabelle 21 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab unter Berlicksichtigung der Dossierbewertung A24-98 und des
vorliegenden Addendums.

Tabelle 21: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des
Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom, fir die eine platinhaltige Chemotherapie infrage kommt und

1 fiir die eine Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin gefolgt von |Anhaltspunkt fiir einen
cisplatinbasierte Avelumab als Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie | nicht quantifizierbaren
Therapie geeignet | mit Avelumab nur flr Patientinnen und Patienten, Zusatznutzen®
ist die progressionsfrei sind®)

2 flr die eine Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin nach Anhaltspunkt fur einen
cisplatinbasierte Malgabe der Anlage VI zum Abschnitt K der erheblichen
Therapie nicht Arzneimittel-Richtlinie® gefolgt von Avelumab als Zusatznutzen©
geeignet ist Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit

Avelumab nur fir Patientinnen und Patienten, die
progressionsfrei sind®)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die im Anschluss an die platin-
basierte Chemotherapie nicht progressionsfrei sind, nicht im Rahmen einer Erstlinienbehandlung
weiterbehandelt werden.

c. In die Studie EV-302 / KN-A39 wurden fast ausschlieRlich Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS
von 0 oder 1 eingeschlossen (ECOG-PS > 2 in der jeweils relevanten Teilpopulation: Fragestellung 1: 4 [2 %]
vs. 2 [1 %]; Fragestellung 2: 11 [5 %] vs. 9 [4 %]). Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 (ibertragen werden kénnen.

d. Es wird gemaR G-BA vorausgesetzt, dass die entsprechenden Patientinnen und Patienten ein erhéhtes
Risiko fiir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie (z. B.
vorbestehende Neuropathie oder relevante Horschadigung, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz)
aufzeigen.

e. In Bezug auf die vorliegende Indikation handelt es sich um die Anwendung in einem nicht zugelassenen
Anwendungsgebiet (Off-Label-Use). Fir die vorliegende Indikation ist Carboplatin in Kombination mit
Gemcitabin im Off-Label-Use verordnungsfdhig, vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

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

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A Kipppunktanalysen (ergdnzende Darstellung)
Gewertete Anteil EV vs CisGem
Todesfille (%) HR (95% CI)
35 (OS5 Hauptanalyse) 100% — 0.54 (0.42 - 0.70)
0 (OS SE2) 0% — 0.78 (0.60 - 1.03)
Kipppunkt:
1 304 . 0.77 (0.59 - 1.01)
2 (Signifikant §) 6% 0.77 (0.59 - 1.00)
3 9% 0.76 (0.58 - 0.99)
4 11% 0.75 (0.57 - 0.98)
6" 17% _— 0.73 (0.56 - 0.95)
7 (Betrachilich i) 20% T 0.72 (0.55 - 0.94)
8 23% T 0.71 (0.55 - 0.93)
9 26% o e 0.70 (0.54 - 0.91)
10 29% = ' 0.69 (0.53 - 0.90)
11 31% " . i 068 (0.53-0.89)
12 34% p—r—t- | 0.68 (0.52 - 0.88)
13 37% e s TR 0.87 (0.52 - D.87)
14 40% = — 0.66 (0.51 - 0.86]
15 (Erheblich #) 43% /Y T ra Ty 0.65 (0.50 - 0.85)
16 46% e 0.64 (0.50 - 0.84)
17 (Erwartet &) 49% ——— 0.64 (0.49 - 0.83)
18 51% —— 063 (0.49-0.82)
19 54% — 0.62 (0.48 - 0.81)
20 37T% ——tp 0.62 (0.48 - 0.80)
21 60% et 0.61(0.47-0.79)
22 63% e 0.61(0.47-0.79)
23 66% p——t 060 (046 -0.78)
24 69% ey 058 (046 -0.7T)
25 T1% — 0.59 (0.45-0.78)
26 T4% — 0.58 (0.45-0.75)
27 7% —— 0.58 (0.45 - 0.74)
28 80% b 0567 (0.44 - 0.74)
29 83% e 0.57 (0.44 - 0.73)
30 86% — 0.56 (0.43-0.72)
31 89% — 0.56(043-072)
32 91% e 0.55(0.43-0.71)
33 94% —— 0.55(0.42 - 0.71)
34 97% s 0.54 (0.42 - 0.70)
39 100% I I'—']—' : | 0.54 (0.42 -0.70)
02 04 08 08 1.2
Legende Hazard Ratio
L] Signifikant [ Betrachtlich O Erheblich
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Abbildung 1: Kipppunktanalyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben der RCT EV-302 / KN-A39,
2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) — ergdanzende Darstellung
Patientinnen und Patienten der Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), fur die gemal pU
Avelumab infrage kam und die es nicht erhalten haben und im Beobachtungszeitraum
verstorben sind (N = 35) werden in der Sensitivitatsanalyse 2 nicht als verstorben gewertet,
sondern zum Datenschnitt zensiert, was einer Imputation als ,,(iberlebt” entspricht. In der
Kipppunktanalyse zu Sensitivitatsanalyse 2 werden Todesergebnisse sukzessive wieder als
solche gewertet, in aufsteigender Reihenfolge (d. h. Patientinnen und Patienten mit der
kiirzesten Uberlebenszeit geht als erste wieder als verstorben ein).

HR und 95-%-KI jeweils basierend auf stratifizierter Cox Proportional Hazard Regression. Es
erfolgte keine Adjustierung fir multiples Testen.

§: Kipppunkt fur statistische Signifikanz (obere Grenze des 95-% Kl von 1,00 unterschritten)
R: Kipppunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen

#: Kipppunkt fur erheblichen Zusatznutzen (obere Grenze des 95-% Kl von 0,85
unterschritten)

&: Erwarteter Anteil an Todesfdllen gemal pU, basierend auf dem Anteil an Todesféllen
unter Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation, die eine Erhaltungstherapie
mit Avelumab erhalten haben (41/84).

*: In Relation zum Randomisierungsdatum sind zwei Patientinnen bzw. Patienten am selben
Tag verstorben.

HR: Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall
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Gewertete Anteil EV vs CarboGem
Todesfille (%) HR (95% CI)
28 (OS5 Hauptanalyse) 100% ——i 0.49 (0.38 - 0.63)
0 (OS SE2) 0% —— 0.71 (0.55 - 0.93)
Kipppunkt:

1 4% e i 0.70 {(0.54 - 0.91)
2 7% —— 4 0.6€9 (0.53 - 0.90)
3 1% e e 0.68 (0.52 - 0.89)
4 14% by 0.67 (0.52 - 0.87)
o 18% e e 0.66 (0.51 - 0.86)
[ 21% i 0.66 (0.50 - 0_85)
T (Erheblich #) 25% — 0.64 (0.49-0.83)
8 29% ———t 0.63 (049-0.82)
9 32% b 0.62 (0.48 - 0.81)
10 36% e 0.62 (0.48 - 0.80)
11 39% et 0.61 (0.47 - 0.79)
; 43% iy 0.60 (0.46 - 0.78)
13 46% —— 0.59 (0.46 - 0.77)
14 50% —— 0.58 (0.45 - 0.76)
15 549, e 0.58 (0.45 - 0.75)
16 (Erwartet &) 57% —— 0.57 (0.44 - 0.74)
17 61% 0.56 (043-0.72)
18 64% —— s 0.55 (0.43 - 0.71)
19 68% i 0.55(0.42-0.71)
20 71% Py 0.54 (0.42 - 0.70)
21 75% e 0.53 (0.41 - 0.69)
22 79% —— 0.53 (0.41 - 0.68)
23 82% ——— 0.52 (0.41 - 0.68)
24 86% e B ﬂ 51(0.39-0.66)
25 89% T S0 (0.39 - 0.65)
26 93% L ﬂ S0 (0.39 - 0.65)
27 96% s 0.49 (0.38 - 0.64)
28 100% | s—e—us | ! ! 049(0.38-0.63)
02 04 06 08 1 12
Hazard Ratio
Legende
[] Betrachtlich [1 Erheblich
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Abbildung 2: Kipppunktanalyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben der RCT EV-302 / KN-A39,
2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet) — ergdnzende
Darstellung Patientinnen und Patienten der Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), fiir die
gemaRk pU Avelumab infrage kam und die es nicht erhalten haben und im
Beobachtungszeitraum verstorben sind (N = 28) werden in der Sensitivitatsanalyse 2 nicht
als verstorben gewertet, sondern zum Datenschnitt zensiert, was einer Imputation als
»uberlebt” entspricht. In der Kipppunktanalyse zu Sensitivitdtsanalyse 2 werden
Todesergebnisse sukzessive wieder als solche gewertet, in aufsteigender Reihenfolge (d. h.
Patientinnen und Patienten mit der kiirzesten Uberlebenszeit geht als erste wieder als
verstorben ein).

HR und 95-%-KI jeweils basierend auf stratifizierter Cox Proportional Hazard Regression. Es
erfolgte keine Adjustierung fir multiples Testen.

#: Kipppunkt fir erheblichen Zusatznutzen (obere Grenze des 95-% Kl von 0,85
unterschritten)

&: Erwarteter Anteil an Todesfdllen gemal pU, basierend auf dem Anteil an Todesféllen
unter Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation, die eine Erhaltungstherapie
mit Avelumab erhalten haben (28/49).

HR: Hazard Ratio; K, Konfidenzintervall
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B.1 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte Therapie

geeignet ist (Cisplatin geeignet)

B.1.1 Mortalitdt
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitatsanalyse 1 des pU zum Endpunkt
Gesamtiberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1
(Cisplatin geeignet)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitdatsanalyse 2 des pU zum Endpunkt
Gesamtuberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1
(Cisplatin geeignet)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitatsanalyse 3 des pU zum Endpunkt
Gesamtuberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1

(Cisplatin geeignet)

B.1.2 Morbiditat

1.0 ** ++ Censored

0.0 3 Ev+Pembro (N=240, Events=132)
;E‘ 5 ] Median: 2.0, 95% CI [1.3, 4.5]
- — — - Plat+Gem [N=242, Fvents=115)
8 07] Median: 1.8, 95% CT[1.1,3.2]
c 7
@ 064 :
s ] Median
A e R e e e e e e e e
‘5 0.4
c 034 TP o,
-+ 3 i O T POy T e e e PR o0 2 5
o014

0.0

[Il!lrlllllll"!llll"llll'llll'!llllllllII|'|IIlllllIII|II|1l|IIl1[[|llrl|||lr|||llr[|
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time (months)
# at Risk
1 240 g8 od 43 31 27 25 £2 17 10 B 1 0 0
2 242 &7 34 15 11 B & & 3 1 1 1 g a o

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Item 3 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),

Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF
Item 9a—9g — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1
(Cisplatin geeignet)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-90-



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025
1.0 4 * 4% 4+ Censored
z 09 EV+Pembro (N=240, Events=134)
S : Median: 2.0, 93% CI [1.1. 4.6]
g 08 — — —Piat+Gem (N=242, Events=142)
8 71 Median: 0.4, 95% CI[0.4, 0.8]
L
% Eg - Median
3 041
p 04
& 034 - - .
T 024 0 e e e ——— — — — —
g 014
00 5
] ] I | | 1 | ] ] I | | | | |
1] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time (months)
# at Risk
1 240 93 69 52 45 a7 35 30 23 16 12 7 4 2 Q
2 242 41 22 11 :} 5 4 4 1 1 1 0 a a

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),

Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),

Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),

Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),

Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrhd (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1

(Cisplatin geeignet)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),

Teilpopulation 1 (Cisplatin geeign

et)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt globaler Gesundheitsstatus (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kérperliche Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt korperliche Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: < 65 Jahre
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt korperliche Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: > 65 Jahre
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),

Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),

Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: < 65 Jahre
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: > 65 Jahre
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: viszerale Metastasen
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: ausschlieBlich Lymphknotenmetastasen
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs der RCT EV-302 / KN-A39, 2.
Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs der RCT EV-302 / KN-A39, 2.
Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt immunvermittelte SUEs der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt immunvermittelte schwere UEs der RCT
EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt periphere Neuropathie (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere periphere Neuropathie (schwere
UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin
geeignet) — erganzende Darstellung
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Hautreaktionen (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -104 -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025
1.0 4
2 993 Q .
= 087 -
fr 1
e 074
= 063
B - ] Median
e e e e e e
3 ]
“ 047
ﬂi 1 ** ++ Censored
o 034 Ev+Pembro (N=239, Events= 40)
£ 02 ] Median: NC. 95% CI [NC, NC]
B ooy — — —Plat+Gem (N=236, Events= D)
L 0.1 Median; NC, 95% CI [NC, NC]
{]_0—:
AR LN FLOLNLELNLE BLELLEL LN SR LI (N UL NLIRLIH N | LRI LELSLEL NP BLELELELIL I FLAR L I NI LI W (LSS A O L B R BB |
] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time (months)
# at Risk
7 233 182 150 113 BS &6 &0 55 42 13 B 4 1 a
2 236 200 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ]

Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Hautreaktionen (schwere UEs) der
RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet) —
ergdanzende Darstellung
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Hyperglykdamie (schwere UEs)
der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Nephrotoxizitat (schwere UEs)
der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit (UEs) der RCT EV-302 / KN-A39,
2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erbrechen (UEs) der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)

1.0
> 093 L \ﬁm
E 0.8 ”'L...
e 074 T
5 064
E 1 Medizan
g 53 ———— e e e
3 ]
“ 044
8 ] * % 44 Censored
o D34 Ew+Pembro [N=105, Events=11)
o 023 Median: NC, 95% CI [NC, NC]
g — — _Plat+«Gem (N=102, Events=28)
W 014 Median: NC, 95% CI [NC, NC]
001
R | | Rt Rt PSR UL ) R FUSUS L PR L T T o . S L SR E B L |
0 3 6 g 12 13 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time (months)
# at Risk
1 108 B3 72 57 44 38 35 30 24 : | B 3 1 ] 0
2 102 70 2 ] 0 0 0 0 (4] o] ] o a 0 0

Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erbrechen (UEs) der RCT EV-302 / KN-A39,
2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: < 65 Jahre
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erbrechen (UEs) der RCT EV-302 / KN-A39,
2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet), Subgruppe: = 65 Jahre
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Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Augenerkrankungen (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths (UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1

(Cisplatin geeignet)
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Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths (UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1

(Cisplatin geeignet), Subgruppe: < 65 Jahre
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths (UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1
(Cisplatin geeignet), Subgruppe: > 65 Jahre
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Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt endokrine Erkrankung (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SUEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin
geeignet)
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Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SUEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwere UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Harnwegsinfektion (schwere UEs) der
RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrh6 (schwere UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 55: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (schwere UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2.
Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin geeignet)
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Abbildung 56: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen (schwere
UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 1 (Cisplatin
geeignet)
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B.2 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte Therapie
nicht geeignet ist

B.2.1 Mortalitat
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Abbildung 57: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -115-



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025
10“; * % L4 Censored
093 EW+Pembro (N=202. Events=103)
> Median: 25.6, 95% Cl [23.0, 36.3]
= 0.8 4 5 — — _Plat+Gem (N=202, Events=120)
1 an #
g 073 \_\h Median: 15.0, 95% CI [12.2, 20.0]
] .
o 067 Pa
i ] Median
S DG e pu TG oo N i s i e s e e
B ]
2 044
3 03_: g T———s e T
@ :
5 024
0.1
0.0
| RESEER LSS50 ARt 20 REL R0 LELEAR FESESA LLESED PRAESACLEERE RASRE RREEES DEISAR RISE AT FELELE REEESD LEEIRY RAEESA RAEIEE |
0 3 6 9 12 1 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Time (months)
# at Risk
1 202 187 173 158 144 135 12B 117 B7 58 40 28 13 4 3 0 0 0 0
2 202 1B6 156 131 106 8 75 63 44 31 17 9 4 g 1 0 0 0 0

Abbildung 58: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitatsanalyse 1 des pU zum Endpunkt

Gesamtuberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2

(Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 59: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitatsanalyse 2 des pU zum Endpunkt

Gesamtuberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2

(Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 60: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitatsanalyse 3 des pU zum Endpunkt
Gesamtuberleben der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2
(Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 61: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Item 3 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 62: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Item 3 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: viszerale Metastasen
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Abbildung 63: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt starkster Schmerz (BPI-SF Item 3 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: ausschliefllich Lymphknotenmetastasen
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Abbildung 64: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Beeintrachtigung durch Schmerz (BPI-SF
Item 9a—9g — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)

10 4 *% 4 4+ Censored

093 EV+Pembro (N=202, Events=131)
0'8 Median: 0.6, 95% CI [0.4, 0.8]

— — - PiatiGem (N=202 Events=132)
073 Median: 0.4, 95% CI[0.4, 0.5]

ge Median
. .. ..

044
034

02
0.14
0.0 7

Event-Free Survival Probability

Time (months)
# at Risk
1 202 29 22 12 10 7 & 5 4 4 3 0 0 Q
2 202 22 ] 3 2 1 1 1 1 1 1 0 i] J 0

Abbildung 65: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2
(Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 66: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2

(Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Frauen
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Abbildung 67: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Fatigue (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2

(Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Manner
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Abbildung 68: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC-QLQ-C30
— Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 69: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 70: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur
1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 71: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schlaflosigkeit (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 72: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 73: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 74: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: viszerale Metastasen
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Abbildung 75: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Verstopfung (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis
zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: ausschlieBlich Lymphknotenmetastasen
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Abbildung 76: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrhd (EORTC-QLQ-C30 — Zeit bis zur 1.
Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2
(Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 77: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 78: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt globaler Gesundheitsstatus (EORTC-QLQ-
C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt
(08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 79: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kérperliche Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 80: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 81: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Frauen
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Abbildung 82: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Rollenfunktion (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Manner
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Abbildung 83: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 84: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC-QLQ-C30 -
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Frauen
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Abbildung 85: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt emotionale Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet), Subgruppe: Manner
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Abbildung 86: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC-QLQ-C30 —
Zeit bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 87: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC-QLQ-C30 — Zeit
bis zur 1. Verschlechterung) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 88: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs der RCT EV-302 / KN-A39, 2.
Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 89: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs der RCT EV-302 / KN-A39, 2.
Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 90: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 91: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt immunvermittelte SUEs der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 92: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt immunvermittelte schwere UEs der RCT
EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 93: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt periphere Neuropathie (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 94: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere periphere Neuropathie (schwere
UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin
ungeeignet) — ergdnzende Darstellung
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Abbildung 95: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Hautreaktionen (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 96: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Hautreaktionen (schwere UEs)
der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin
ungeeignet) — ergdnzende Darstellung
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Abbildung 97: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Hyperglykamie (schwere UEs)
der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin
ungeeignet)
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Abbildung 98: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere Nephrotoxizitat (schwere UEs)
der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin

ungeeignet)
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Abbildung 99: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Obstipation (UEs) der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 100: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Diarrho (UEs) der RCT EV-302 / KN-A39,
2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 101: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dysgeusie (UEs) der RCT EV-302 / KN-
A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 102: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Augenerkrankungen (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)

L — ** ¢+ Censored
- 0.9 EV+Pembro (N=201, Events= 39)
£ ] Median: NC. 95% CI [NC, NC]
g 084 — — _Plat+Gem (N=197, Events= 4)
0 1 Median: NC. 85% CI [NC, NC]
g 074
o ]
m ﬂﬁ"‘: _
= ] Medizan
BB e e e s e s R A e e G o e
T 1
‘§ 04
T 0.3 3
5 023
- .
W 014
0.0+
| REABEE LS BT S LR o L B ) ELERRR B R L R BERERAE | L B 2 L LR L ) FEL R |
] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Time (months)
# at Risk
1 200 157 121 87 63 48 41 36 23 :} B 6 1 9 o
2 197 150 3 0 0 0 i 0 0 0 0 0 0 0 0

Abbildung 103: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt endokrine Erkrankung (UEs) der RCT EV-
302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 104: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwere UEs) der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024),
Teilpopulation 2 (Cisplatin ungeeignet)
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Abbildung 105: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt akute Nierenschadigung (schwere UEs)
der RCT EV-302 / KN-A39, 2. Datenschnitt (08.08.2024), Teilpopulation 2 (Cisplatin
ungeeignet)
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Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad = 3) Ereignisse fur Systemorganklassen (SOCs) und bevorzugte Begriffe (PTs)
gemall Medizinischem Worterbuch fir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
(MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5
% der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs werden alle Ereignisse dargestellt, die bei mindestens
2 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm auftraten.

C.1 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte Therapie
geeignet ist (Cisplatin geeignet)

Tabelle 22: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc® Enfortumab Vedotin + Cisplatin +

PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =239 N =236

EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)

Gesamtrate UEs® 239 (100,0) 234 (99,2)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 182 (76,2) 184 (78,0)
Ubelkeit 63 (26,4) 120 (50,8)
Obstipation 72 (30,1) 76 (32,2)
Diarrhé 91 (38,1) 40 (16,9)
Erbrechen 27 (11,3) 42 (17,8)
Abdominalschmerz 29 (12,1) 21 (8,9)
Stomatitis 28 (11,7) 16 (6,8)
Mundtrockenheit 24 (10,0) 6(2,5)
Dyspepsie 13 (5,4) 11 (4,7)
Gastroosophageale Refluxkrankheit 12 (5,0) 11 (4,7)
Schmerzen Oberbauch 12 (5,0) 7 (3,0)
Haemorrhoiden 10 (4,2) 2(0,8)
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Tabelle 22: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Enfortumab Vedotin + Cisplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =239 N =236
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 161 (67,4) 167 (70,8)
Fatigue 81(33,9) 101 (42,8)
Asthenie 45 (18,8) 45 (19,1)
Fieber 44 (18,4) 32 (13,6)
Peripheres Odem 31(13,0) 22(9,3)
Erkrankungen des Nervensystems 186 (77,8) 96 (40,7)
Periphere sensorische Neuropathie 129 (54,0) 34 (14,4)
Dysgeusie 48 (20,1) 28 (11,9)
Schwindelgefiihl 24 (10,0) 26 (11,0)
Kopfschmerzen 22 (9,2) 16 (6,8)
Parasthesie 24 (10,0) 6(2,5)
Hypoasthesie 12 (5,0) 1(0,4)
Periphere motorische Neuropathie 11 (4,6) 1(0,4)
Geschmacksstorung 10 (4,2) 2(0,8)
Periphere sensomotorische Neuropathie 11 (4,6) 1(0,4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 204 (85,4) 61 (25,8)
Pruritus 107 (44,8) 13 (5,5)
Alopezie 91 (38,1) 22 (9,3)
Makulopapuldser Ausschlag 76 (31,8) 9(3,8)
Trockene Haut 39 (16,3) 4(1,7)
Makuldser Ausschlag 27 (11,3) 2(0,8)
Papuldser Ausschlag 21 (8,8) 1(0,4)
Hauthyperpigmentierung 17 (7,1) 0(0)
Erythem 12 (5,0) 3(1,3)
Bullose Dermatitis 14 (5,9) 0(0)
Ekzem 13 (5,4) 2(0,8)
Erythematdser Ausschlag 12 (5,0) 2(0,8)
Dermatitis 13 (5,4) 0(0)
Blase 10 (4,2) 0(0)
Ausschlag 10 (4,2) 1(0,4)
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Tabelle 22: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Enfortumab Vedotin + Cisplatin +

PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =239 N =236

Untersuchungen 142(59,4) 108 (45,8)
Gewichtsverlust 76 (31,8) 23 (9,7)
Alaninaminotransferase erhoht 49 (20,5) 13 (5,5)
Aspartataminotransferase erhéht 48 (20,1) 11 (4,7)
Kreatinin im Blut erhdht 15 (6,3) 28 (11,9)
Neutrophilenzahl erniedrigt 8(3,3) 32 (13,6)
Thrombozytenzahl erniedrigt 2(0,8) 30(12,7)
Alkalische Phosphatase im Blut erhéht 15 (6,3) 8(3,4)
Lipase erhoht 17 (7,1) 0(0)
Leukozytenzahl erniedrigt 2(0,8) 14 (5,9)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen 135 (56,5) 109 (46,2)
Appetit vermindert 75 (31,4) 59 (25,0)
Hyperglykdamie 44 (18,4) 6(2,5)
Hypokaliamie 18 (7,5) 16 (6,8)
Hyponatridmie 14 (5,9) 19 (8,1)
Hypomagnesiamie 9(3,8) 20 (8,5)
Hypophosphatdamie 10 (4,2) 7 (3,0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 70 (29,3) 170(72,0)
Andmie 42 (17,6) 132 (55,9)
Neutropenie 22 (9,2) 86 (36,4)
Thrombozytopenie 11 (4,6) 57 (24,2)
Leukopenie 9(3,8) 26 (11,0)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 150 (62,8) 85 (36,0)
Harnwegsinfektion 43 (18,0) 44 (18,6)
COVID-19 45 (18,8) 12 (5,1)
Konjunktivitis 21 (8,8) 0(0)
Pneumonie 12 (5,0) 4(1,7)
Infektion der oberen Atemwege 12 (5,0) 1(0,4)
Zellulitis 10 (4,2) 1(0,4)
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Tabelle 22: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Enfortumab Vedotin + Cisplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =239 N =236
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 103 (43,1) 83 (35,2)
Dyspnoe 30 (12,6) 24 (10,2)
Husten 27 (11,3) 13 (5,5)
Schluckauf 7 (2,9) 22 (9,3)
Epistaxis 6(2,5) 19 (8,1)
Pulmonale Embolie 10 (4,2) 15 (6,4)
Pneumonitis 17(7,1) 1(0,4)
Dysphonie 13 (5,4) 4(1,7)
Nasenkongestion 10 (4,2) 1(0,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 115 (48,1) 68 (28,8)
Riickenschmerzen 38 (15,9) 21 (8,9)
Arthralgie 40 (16,7) 11 (4,7)
Schmerzen in den Extremitaten 24 (10,0) 15 (6,4)
Myalgie 17 (7,1) 7 (3,0)
Muskelschwéche 15 (6,3) 4(1,7)
Muskelspasmen 10 (4,2) 1(0,4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 77 (32,2) 76 (32,2)
Hamaturie 33 (13,8) 20 (8,5)
Akute Nierenschadigung 12 (5,0) 25 (10,6)
Dysurie 13 (5,4) 8(3,4)
Pollakisurie 10 (4,2) 6(2,5)
Augenerkrankungen 93 (38,9) 14 (5,9)
Trockenes Auge 29 (12,1) 3(1,3)
Tréanensekretion verstarkt 26 (10,9) 1(0,4)
Verschwommenes Sehen 16 (6,7) 4(1,7)
Katarakt 18 (7,5) 1(0,4)
GefaRerkrankungen 42 (17,6) 46 (19,5)
Hypertonie 16 (6,7) 17 (7,2)
Psychiatrische Erkrankungen 42 (17,6) 24 (10,2)
Schlaflosigkeit 24 (10,0) 14 (5,9)
Angst 11 (4,6) 3(1,3)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 17 (7,1) 33 (14,0)
Tinnitus 5(2,1) 27 (11,4)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -143 -



Addendum (Dossierbewertung) A25-22 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Projekt A24-98 14.03.2025

Tabelle 22: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Enfortumab Vedotin + Cisplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =239 N =236
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 44 (18,4) 16 (6,8)
Komplikationen
Sturz 13 (5,4) 3(1,3)
Herzerkrankungen 23 (9,6) 20 (8,5)
Leber- und Gallenerkrankungen 35 (14,6) 8(3,4)
Hypertransaminasamie 11 (4,6) 5(2,1)
Endokrine Erkrankung 40 (16.7) 2(0,8)
Hypothyreose 26 (10,9) 1(0,4)
Hyperthyreose 10 (4,2) 1(0,4)
Erkrankungen des Reproduktionssystems und der Brust 20 (8,4) 6(2,5)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 16 (6,7) 7 (3,0)
Zysten und Polypen)
a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Unterlagen des pU
ibernommen
c. Die Begriffe Krankheitsprogression, Progression einer Erkrankung und Progression einer malignen
Erkrankung sowie dhnliche Begriffe wurden bei der Auswertung von UEs nicht beriicksichtigt.
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 23: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Enfortumab Vedotin + Cisplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =239 N =236
EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
Gesamtrate SUEs® 112 (46,9) 83 (35,2)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 27 (11,3) 39 (16,5)
Harnwegsinfektion 4(1,7) 17 (7,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 19 (7,9) 17 (7,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 28 (11,7) 6(2,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 26 (10,9) 4(1,7)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 14 (5,9) 10 (4,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 5(2,1) 16 (6,8)
Andmie 0(0) 10 (4,2)
Herzerkrankungen 7(2,9) 10 (4,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 10 (4,2) 8(3,4)
Verabreichungsort
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 15 (6,3) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 11 (4,6) 3(1,3)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Unterlagen des pU
Ubernommen

c. Die Begriffe Krankheitsprogression, Progression einer Erkrankung und Progression einer malignen
Erkrankung sowie dhnliche Begriffe wurden bei der Auswertung von UEs nicht beriicksichtigt.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc® Enfortumab Vedotin + Cisplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =239 N =236
EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)¢ 168 (70,3) 175 (74,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 17 (7,1) 110 (46,6)
Andmie 5(2,1) 68 (28,8)
Neutropenie 8(3,3) 52 (22,0)
Thrombozytopenie 2(0,8) 28 (11,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 31 (13,0) 39 (16,5)
Harnwegsinfektion 8(3,3) 19 (8,1)
Untersuchungen 35 (14,6) 34 (14,4)
Neutrophilenzahl erniedrigt 5(2,1) 21 (8,9)
Thrombozytenzahl erniedrigt 0(0) 12 (5,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 42 (17,6) 25 (10,6)
Hyperglykdamie 19 (7,9) 2(0,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 33 (13,8) 17 (7,2)
Diarrho 11 (4,6) 2(0,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 40 (16,7) 0(0)
Makulopapuldser Ausschlag 16 (6,7) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 17 (7,1) 24 (10,2)
Verabreichungsort
Fatigue 8(3,3) 12 (5,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 26 (10,9) 13 (5,5)
Pulmonale Embolie 7(2,9) 10 (4,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 17 (7,1) 16 (6,8)
Erkrankungen des Nervensystems 25 (10,5) 5(2,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 11 (4,6) 8(3,4)
GefaRerkrankungen 10 (4,2) 8(3,4)
Leber- und Gallenerkrankungen 11 (4,6) 1(0,4)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Unterlagen des pU
ibernommen

c. Die Begriffe Krankheitsprogression, Progression einer Erkrankung und Progression einer malignen
Erkrankung sowie dhnliche Begriffe wurden bei der Auswertung von UEs nicht beriicksichtigt.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige

Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Enfortumab Vedotin + Cisplatin +

PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =239 N =236

EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)

Gesamtrate Abbriiche wegen UEs® 110 (46,0) 58 (24,6)

Erkrankungen des Nervensystems 57 (23,8) 1(0,4)
Periphere sensorische Neuropathie 38 (15,9) 1(0,4)
Parasthesie 4(1,7) 0(0)
Periphere motorische Neuropathie 5(2,1) 0(0)
Periphere sensomotorische Neuropathie 4(1,7) 0(0)
Neurotoxizitat 2(0,8) 0(0)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 2(0,8) 19 (8,1)
Akute Nierenschadigung 1(0,4) 10 (4,2)
Chronische Nierenerkrankung 0(0) 3(1,3)
Nierenversagen 0(0) 2(0,8)
Nierenfunktionsbeeintrdchtigung 0(0) 2(0,8)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 19 (7,9) 0(0)
Makulopapuldser Ausschlag 5(2,1) 0(0)
Makuldser Ausschlag 3(1,3) 0(0)
Generalisierte exfoliative Dermatitis 2(0,8) 0(0)

Untersuchungen 3(1,3) 11 (4,7)
Kreatinin im Blut erhoht 0(0) 8(3,4)
Aspartataminotransferase erhoht 2(0,8) 0(0)
Thrombozytenzahl erniedrigt 0(0) 2(0,8)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 14 (5,9) 0(0)
Pneumonitis 6(2,5) 0(0)
Immunvermittelte Lungenerkrankung 4(1,7) 0(0)
Interstitielle Lungenerkrankung 2(0,8) 0(0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(0,4) 11 (4,7)
Andmie 1(0,4) 7 (3,0)
Neutropenie 0(0) 2(0,8)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8(3,3) 4(1,7)
Diarrhé 4(1,7) 1(0,4)
Ubelkeit 0(0) 3(1,3)
Colitis 2(0,8) 0(0)
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Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Cisplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Enfortumab Vedotin + Cisplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =239 N =236
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3(1,3) 5(2,1)
Verabreichungsort
Fatigue 1(0,4) 5(2,1)
Leber- und Gallenerkrankungen 8(3,3) 0(0)
Immunvermittelte Hepatitis 3(1,3) 0(0)
Herzerkrankungen 1(0,4) 3(1,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 2(0,8) 2(0,8)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 0(0) 3(1,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0) 2(0,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 3(1,3) 0(0)

a. Ereignisse, die bei > 2 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Unterlagen des pU
Ubernommen

c. Die Begriffe Krankheitsprogression, Progression einer Erkrankung und Progression einer malignen
Erkrankung sowie dhnliche Begriffe wurden bei der Auswertung von UEs nicht beriicksichtigt.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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C.2 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte Therapie
nicht geeignet ist (Cisplatin ungeeignet)

Tabelle 26: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Enfortumab Vedotin + Carboplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =201 N =197
EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
Gesamtrate UEs® 200 (99,5) 193 (98,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 156 (77,6) 129 (65,5)
Obstipation 50 (24,9) 71 (36,0)
Ubelkeit 59 (29,4) 58 (29,4)
Diarrhd 80 (39,8) 29 (14,7)
Erbrechen 30 (14,9) 27 (13,7)
Abdominalschmerz 24 (11,9) 6 (3,0)
Stomatitis 13 (6,5) 11 (5,6)
Dyspepsie 13 (6,5) 7 (3,6)
Mundtrockenheit 18 (9,0) 1(0,5)
Abdominale Distension 11 (5,5) 2(1,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 142 (70,6) 136 (69,0)
Fatigue 78 (38,8) 69 (35,0)
Asthenie 37 (18,4) 43 (21,8)
Fieber 37 (18,4) 35(17,8)
Peripheres Odem 34 (16,9) 26 (13,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 93 (46,3) 170 (86,3)
Andmie 74 (36,8) 135 (68,5)
Neutropenie 25 (12,4) 95 (48,2)
Thrombozytopenie 11 (5,5) 96 (48,7)
Leukopenie 8(4,0) 21 (10,7)
Febrile Neutropenie 1(0,5) 10 (5,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 163 (81,1) 51 (25,9)
Pruritus 79 (39,3) 16 (8,1)
Makulopapuldser Ausschlag 71 (35,3) 6 (3,0)
Alopezie 61 (30,3) 12 (6,1)
Trockene Haut 38 (18,9) 2(1,0)
Makuldser Ausschlag 17 (8,5) 4(2,0)
Ekzem 18 (9,0) 2(1,0)
Papuldser Ausschlag 13 (6,5) 2(1,0)
Dermatitis 11 (5,5) 1(0,5)
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Tabelle 26: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc® Enfortumab Vedotin + Carboplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =201 N =197
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 126 (62,7) 86 (43,7)
Appetit vermindert 74 (36,8) 53(26,9)
Hyponatridmie 29 (14,4) 11 (5,6)
Hyperglykdamie 29 (14,4) 5(2,5)
Hyperphosphatamie 23 (11,4) 10 (5,1)
Hypokaliamie 22 (10,9) 9 (4,6)
Hyperkaliamie 9 (4,5) 14 (7,1)
Hypokalzdamie 10 (5,0) 11 (5,6)
Hypoalbumindmie 12 (6,0) 6 (3,0)
Hypomagnesdmie 11 (5,5) 7 (3,6)
Dehydrierung 12 (6,0) 4(2,0)
Untersuchungen 116 (57,7) 87 (44,2)
Gewichtsverlust 76 (37,8) 15 (7,6)
Kreatinin im Blut erhoht 30 (14,9) 23 (11,7)
Alaninamino-transferase erhoht 30 (14,9) 20 (10,2)
Aspartatamino-transferase erhoht 25 (12,4) 17 (8,6)
Thrombozytenzahl erniedrigt 4 (2,0) 34 (17,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 9 (4,5) 24 (12,2)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 14 (7,0) 8(4,1)
Leukozytenzahl erniedrigt 4 (2,0) 11 (5,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 127 (63,2) 75 (38,1)
Harnwegsinfektion 51 (25,4) 39 (19,8)
COVID-19 22 (10,9) 9 (4,6)
Pneumonie 18 (9,0) 3(1,5)
Erkrankungen des Nervensystems 145 (72,1) 48 (24,4)
Periphere sensorische Neuropathie 106 (52,7) 10 (5,1)
Dysgeusie 46 (22,9) 9 (4,6)
Schwindelgefiihl 13 (6,5) 17 (8,6)
Kopfschmerzen 14 (7,0) 10 (5,1)
Parasthesie 12 (6,0) 2(1,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 89 (44,3) 61 (31,0)
Dyspnoe 30 (14,9) 27 (13,7)
Husten 31 (15,4) 10(5,1)
Pneumonitis 13 (6,5) 0(0,0)
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Tabelle 26: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab vs.
Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soc® Enfortumab Vedotin + Carboplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =201 N =197
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 83 (41,3) 53 (26,9)
Arthralgie 27 (13,4) 10 (5,1)
Riickenschmerzen 17 (8,5) 13 (6,6)
Schmerz in den Extremitaten 12 (6,0) 9 (4,6)
Muskelschwéche 16 (8,0) 3(1,5)
Myalgie 10 (5,0) 4(2,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 72 (35,8) 49 (24,9)
Hamaturie 28 (13,9) 19 (9,6)
Akute Nierenschadigung 20 (10,0) 8(4,1)
Augenerkrankungen 66 (32,8) 12 (6,1)
Trockenes Auge 22 (10,9) 2(1,0)
Katarakt 14 (7,0) 0(0)
Tréanensekretion verstarkt 12 (6,0) 1(0,5)
Verschwommenes Sehen 10 (5,0) 1(0,5)
Psychiatrische Erkrankungen 37 (18,4) 20 (10,2)
Schlaflosigkeit 23 (11,4) 10 (5,1)
GefaRerkrankungen 34 (16,9) 27 (13,7)
Hypotonie 11 (5,5) 1(0,5)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 31(15,4) 22 (11,2)
Komplikationen
Sturz 10 (5,0) 5(2,5)
Leber- und Gallenerkankungen 32 (15,9) 13 (6,6)
Hypertransaminasamie 10 (5,0) 8(4,1)
Endokrine Erkrankung 39 (19,4) 4(2,0)
Hypothyreose 26 (12,9) 2(1,0)
Hyperthyreose 11 (5,5) 1(0,5)
Herzerkrankungen 19 (9,5) 13 (6,6)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 11 (5,5) 7 (3,6)

tibernommen

Ereignis

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Unterlagen des pU

c. Die Begriffe Krankheitsprogression, Progression einer Erkrankung und Progression einer malignen
Erkrankung sowie dhnliche Begriffe wurden bei der Auswertung von UEs nicht beriicksichtigt.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
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Tabelle 27: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

Studie (Datenschnitt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)

sock Enfortumab Vedotin + Carboplatin +

PT® Pembrolizumab Gemcitabin

N =201 N =197

EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
Gesamtrate SUEs® 122 (60,7) 86 (43,7)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 51 (25,4) 34 (17,3)

Harnwegsinfektion 13 (6,5) 14 (7,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 23 (11,4) 11 (5,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 6 (3,0) 26 (13,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 22 (10,9) 11 (5,6)

Akute Nierenschadigung 16 (8,0) 4(2,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 14 (7,0) 18 (9,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 16 (8,0) 11 (5,6)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen 14 (7,0) 5(2,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 11 (5,5) 1(0,5)

a. Ereignisse die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Kontrollarm bei > 5 % der
Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Unterlagen des pU
Ubernommen

c. Die Begriffe Krankheitsprogression, Progression einer Erkrankung und Progression einer malignen
Erkrankung sowie dhnliche Begriffe wurden bei der Auswertung von UEs nicht beriicksichtigt.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 28: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)2 — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc® Enfortumab Vedotin + Carboplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =201 N =197
EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)° 163 (81,1) 166 (84,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 47 (23,4) 135 (68,5)
Andmie 29 (14,4) 80 (40,6)
Neutropenie 17 (8,5) 78 (39,6)
Thrombozytopenie 2(1,0) 59 (29,9)
Leukopenie 2(1,0) 13 (6,6)
Febrile Neutropenie 1(0,5) 10(5,1)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 54 (26,9) 36 (18,3)
Harnwegsinfektion 15 (7,5) 16 (8,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 47 (23,4) 21 (10,7)
Hyponatriamie 15 (7,5) 7 (3,6)
Hyperglykdamie 12 (6,0) 1(0,5)
Untersuchungen 30 (14,9) 36 (18,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 7 (3,5) 19 (9,6)
Thrombozytenzahl erniedrigt 0(0) 17 (8,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 25 (12,4) 23 (11,7)
Verabreichungsort
Fatigue 11 (5,5) 8(4,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 27 (13,4) 16 (8,1)
Diarrhd 11 (5,5) 4(2,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 41 (20,4) 2(1,0)
Makulopapuldser Ausschlag 20 (10,0) 0(0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 28 (13,9) 15(7,6)
Akute Nierenschadigung 16 (8,0) 4(2,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 17 (8,5) 16 (8,1)
Erkrankungen des Nervensystems 21 (10,4) 4(2,0)
Periphere sensorische Neuropathie 12 (6,0) 0(0)
a. Ereignisse die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Kontrollarm bei > 5 % der
Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Unterlagen des pU Gibernommen
c. Die Begriffe Krankheitsprogression, Progression einer Erkrankung und Progression einer malignen
Erkrankung sowie dhnliche Begriffe wurden bei der Auswertung von UEs nicht beriicksichtigt.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 29: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Enfortumab Vedotin + Carboplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =201 N =197
EV-302 / KN-A39 (2. Datenschnitt 08.08.2024)

Gesamtrate Abbriiche wegen UEs® 102 (50,7) 35(17,8)
Erkrankungen des Nervensystems 39 (19,4) 1(0,5)
Periphere sensorische Neuropathie 30 (14,9) 0(0)
Parasthesie 2(1,0) 0(0)
Periphere sensomotorische Neuropathie 2(1,0) 0(0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 3(1,5) 18(9,1)
Andmie 1(0,5) 5(2,5)
Thrombozytopenie 1(0,5) 5(2,5)
Neutropenie 0(0) 5(2,5)
Febrile Neutropenie 0(0) 2(1,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 14 (7,0) 1(0,5)
Makulopapuldser Ausschlag 3(1,5) 0(0)
Toxische epidermale Nekrolyse 2(1,0) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 10 (5,0) 2(1,0)
Pneumonitis 5(2,5) 0(0)
Immunvermittelte Lungenerkrankung 2(1,0) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 10 (5,0) 3(1,5)
Asthenie 3(1,5) 0(0)
Fatigue 2(1,0) 1(0,5)
Allgemeine Verschlechterung der korperlichen Gesundheit 0(0) 2(1,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 10 (5,0) 0(0)
Akute Glomerulonephritis 5(2,5) 0(0)
Nierenversagen 2(1,0) 0(0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 6 (3,0) 3(1,5)

Sepsis 2(1,0) 1(0,5)

Herzerkrankungen 4(2,0) 1(0,5)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (3,0) 0(0)
Diarrho 3(1,5) 0(0)

Untersuchungen 3(1,5) 2(1,0)
Alaninaminotransferase erhoht 2(1,0) 0(0)

Leber- und Gallenerkrankungen 2(1,0) 1(0,5)

GefaRerkrankungen 2(1,0) 1(0,5)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 3(1,5) 0(0)
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Tabelle 29: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin +

Pembrolizumab vs. Carboplatin + Gemcitabin (Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Enfortumab Vedotin + Carboplatin +
PT® Pembrolizumab Gemcitabin
N =201 N =197
Arthralgie 2(1,0) 0(0)

a. Ereignisse, die bei > 2 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 27.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Unterlagen des pU
Ubernommen

c. Die Begriffe Krankheitsprogression, Progression einer Erkrankung und Progression einer malignen
Erkrankung sowie dhnliche Begriffe wurden bei der Auswertung von UEs nicht ber{icksichtigt.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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