Dokumentvorlage, Version vom 18.11.2025

Dossier zur Nutzenbewertung
gemil) § 35a SGB V

Enfortumab vedotin (Padcev'™)

Astellas Pharma GmbH
Modul 4 A

Perioperative Therapie bei erwachsenen Patienten mit
resezierbarem muskelinvasivem Blasenkarzinom, die fiir
eine Cisplatin-haltige Chemotherapie nicht infrage
kommen, Kombination mit Pembrolizumab

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 17.07.2026



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIIS c...ucccueiiiieiiiiiiiiiiiiiitinieiennnicntecsntecssteesssnecssssecsssesssssesssssesssssnsssssnsssnes 4
ADbbildungsverzeiChmis .......cucieueiieeiieeiiiinsiniennsensninsinseennecsnissessessessissssssessesssssessssss 9
ADKUrZUNGSVEIZEICHIIS . .cccicriuniiiniirnricssssniecsssnsicssssassesssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 11
4 Modul 4 — allgemeine Informationen ...........ceeieecsecnennsensecnseensnecssensecsssecssecsannes 16
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4.............cccoviiiiiiieiiieeeeeeee e 17
4.2 MEROAIK ...t et 25
4.2.1 FragestellUNg ......cc.coeiiiiiiie ettt et e et e e et e e e e e e e ennes 25
4.2.1.1 Patientenpopulation (P)........cccocviieiiiiriieiiieiie e 26
4.2.1.2  INtervention () .....c.ccecuieiiiieiiieeie ettt et e e 26
4.2.1.3  KOMPArator (C)..ccuueeeuiieiiiieeiieeeiie e ettt esieeeeieeesteeeeteeseaeeesneesnsaeessneesnnseesnns 27
4.2.1.4 Endpunkte (O, OULCOMES) .....eerueiriiiiiieiieiiie ettt ettt ens 27
4.2.1.5 Studientypen (S) und Studiendauer ............cceeeveriieriieniieeiiierie e 28
4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ...................... 28
4.2.3 Informationsbeschaffung...........cccocieiiiiiiiiiiiiieeeee e 29
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers .............ccocceeviiiiienienniennens 30
4.2.3.2 Bibliografische Recherche............ccoooviiiiiiiiiiiiiiiicce e 30
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken .............ccccceveeveenneene 31
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss.................. 32
4.2.3.5 Selektion relevanter StUIN ...........ccceiiiiiiiiiiiieiieeee e 33
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise.........coccvveviieeiieiieniieiiecieceee e 34
4.2.5 Informationssynthese und -analyse ..........cccccoeouieiiiniiiiiiniiieeeee e 36
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUAICN ..ttt 36
4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.............ccccceeeviveennenns 37
4.2.5.2.1 Patientencharakteristika ............ccoooieriiiiiiiiiiinieee e 38
4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte............cccoovviiieniiiiniiiiniiieieeeeeee e 40
4.2.5.2.2.1 MOTTAITEAL ...oovvieiieiii ettt et 41
4.2.5.2.2.2 MOTDIAItAL ..c..eeiiiiieiieiieieeee e 41
4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitét...........cccooeeviiniineninicncnnne. 45
4.2.5.2.2.4 Unerwiinschte EreignisSse ........cccccveriieerieeeiiieeiieeeieeeieeeevee e 46
4.2.5.2.3 Statistische MethodiK ..........cccoeiiiiiiiiiiii e 47
4.2.5.2.3.1 ANALYSESELS ...vveeeeiiieeiieeeiieeeieeeeee et e et e e nenee s 47
4.2.5.2.3.2 DatensChnitte ..........cccueeriiiiiieiiieiieeie et 48
4.2.5.2.3.3 Studienphasen.........ccccueeeiiiieiiiiieiiieesiee e 49
4.2.52.3.4 Analysemethodik .........cccooeriiniiiiniiiniiieeceeeen 50
4.2.5.3  MetaanalySEeN .....ccueeeiuiiiiiiiieeiieeeiie e eee et e ettt e e e e et eeenbaeesaeeeenreeenes 54
4.2.54  SensitivitatSanalySEN ......ccceeevuierieiiiieniieeieerte ettt ettt ens 55
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren............ccccoceviiennins 58
4.2.5.6 Indirekte VergleiChe ..........cccooviieiiiiiiiiiieie e 62
4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 64
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMILEEL. ..ot 65

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 1 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMILEEL ... 65
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers..............cccceccveevuierreenenne. 65
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche .............ccccceoviieiiiiniennnnn. 67
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken............cccceccueeeiiieeiiiieeiiieee e 69
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
BundesausSChUuSSes........cooviiiiiiiiiiieieee e 70
4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMILEl.....oiiiiiii e 71
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............coooiiiiiiiiiiiiiie 72
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen.............ccceeveeevreerveerieeneeenneenne 72
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene............ccccveevvieevieeccieencieee. 89
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien..............ccceevveeeirennennn. 90
4.3.1.3.1 Endpunkte — RCT ......cccoiiiiiiiii e 91
4.3.1.3.1.1 Endpunktkategorie Mortalitt.............ccceevvierieriienieniieieeie e 96
4.3.1.3.1.2 Endpunktkategorie Morbiditét............cccceeviiriiiniiiiiieeceee, 101
4.3.1.3.1.3 Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ............ 126
4.3.1.3.1.4 Endpunktkategorie Sicherheit...........ccccoeveeviriiniininiinicninicnee 142
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT.........ccceooiiiiiiiiiiiieiieceeeeeeee e 167
4.3.2 Weitere Unterlagen........cccoeeiiriinieiiiiienieeieeieseeeeeeee ettt 173
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien......... 173
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte
VErgleiChe ....cuviiiiiiiieiieee ettt 173
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche...........c.cccccvvennene 173
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen .............ccccoeiiiiiiiniiiniiininnnne 174
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ....................... 174
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................. 177
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien.............cccoevvveviiieniieeniieennnn. 177
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende Studien ...........occviviiiiiiiiiiieeee e 177
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien........ 178
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien .............. 179
4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> —nicht randomisierte vergleichende Studien..... 180
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende
STUAIEN ... 181
4.3.2.3 Weitere UnterSUChUNZEN.........eeivviiiiiieiiiie ettt 182
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ...... 182
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen .............ccccceeevvveenneennnne. 183
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen..........c.cccoceeevervenenicneenennne. 183
4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen ...............ccccveeruveenee. 183
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen........................... 184
4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 186
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NacChWeise ........cccceeeiiieriiiiiieniieiiecieeieees 186
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefSlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNA AUSINAB ...ttt ettt 187

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 2 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer

Z0satZnutZen BESENL ........ooiuiiiiiiiiiiiie e 194
4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 194
4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche...........ccccvveviiieiiieniiienenns 194
4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNterSUChUNZEN..........eeiuiieiiiieciie ettt et e e e e tae e eeaeeebeeesaree e 195
4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 195
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten...........cccueeeveeruieeiieenieeiieenieeieenreeieennneens 195
4.0 REfEIENZIISTE. ...cueiieieiiiietieee ettt ettt sttt e e 196
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Recherche............ccoeeeuenueecnecnnecannnn. 205
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken 208
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
mit Ausschlussgrund (bibliografische Recherche).........oeeieiceenseicsnenieccnecnnee 210
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken) 211
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT ........uceueeeuensecnsnecsnecnenne 222
Anhang 4-F : Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten.............. 236

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 3 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Studie EV-303; Ubersicht der Ergebnisse und Zusatznutzen..................ccc......... 19
Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 29
Tabelle 4-3: In der Studie EV-303 erhobene Patientencharakteristika ...........ccccccevveneniennene 38
Tabelle 4-4: Patientenrelevante Endpunkte in der Studie EV-303 ... 40
Tabelle 4-5: ANALYSESELS ....uviiiieiieiiiieciee ettt e e ste et e e et e e e staeestaeeeseeessseeessseeensseeenns 48
Tabelle 4-6: Auswertungen der Sicherheitsendpunkte in Abhéngigkeit von der
N 1816 1S3 110 s B2 TSR 53
Tabelle 4-7: Regeln zur Darstellung einzelner unerwiinschter Ereignisse (nach SOC und
o ) TSRS 53
Tabelle 4-8: Ubersicht iiber die durchgefiihrten Auswertungen, je Endpunkt......................... 53
Tabelle 4-9: EFS — Sensitivititsanalysen mit abweichenden Zensierungsregeln .................... 57

Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ATZNEIMITLE] .........cocueiiiriiiiieiieeee ettt 66

Tabelle 4-11: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 67

Tabelle 4-12: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden

ATZNETMIEECL. ...ttt sttt ettt sttt et et e b et e saeens 69
Tabelle 4-13: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccceevcvveevciieeniieeennnenn. 70
Tabelle 4-14: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..............cccceeveenee. 71
Tabelle 4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ATZNEIMITLEL .........c.ooeiiiiiiiiie it e e e e sbee e beeeeanee s 73
Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

KN 211511101 111<) OSSR PSRRRTR 74
Tabelle 4-17: Anzahl der Patienten pro Analysepopulation in der Studie EV-303 ................. 76

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Studienpopulationen, demographische Aspekte —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; EV-303, ITT2-Population............cccccveevveeennnenn. 77

Tabelle 4-19: Charakterisierung der Studienpopulationen, Aspekte mit Bezug zum
Gesundheitszustand/zur Erkrankung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; EV-

303, ITT2-POPUIAtION ...eeeiiiiiiiieeiie et et e e iae e et e e e e e snsaeesnnaeeenseeennnes 79
Tabelle 4-20: Endpunktbezogene Angabe der Beobachtungsdauer (Monate)...........c.ccccueueeee 82
Tabelle 4-21: Zusammenfassung der eingesetzten onkologischen Folgetherapien in EV-

303, ITT2-POPULATION ...ttt ettt ettt e st e et e st eeteeeneeenbeessbeenseesnsaens 85
Tabelle 4-22: Dokumentation der ersten onkologischen Folgetherapie, Studie EV-303,
ITT2-POPUIATION ...ttt et e et e et e e et eeetaeeetaaeensaeessseaeenseaeenseeensseannns 86

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 4 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Tabelle 4-23: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNETMITEEL. ...ttt ettt st 90

Tabelle 4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Mortalitidt und Morbiditit ..........cceeviieriiiiiieniieiienie e 91

Tabelle 4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und

VertraglichKeit/SICherhEit ............ooiiiiiiii e e 91
Tabelle 4-26: Operationalisierung von ,,Gesamtiiberleben®..............ccccoeeeeriiiiieniieenienreenen. 96
Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gesamtiiberleben® in RCT mit

dem zu bewertenden ArZnEIMItLEl.........cceiiiiiiiiiiiiiiie e 97
Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMIEEEL.. ...ttt et st e be e et sbte st e e e eabeeeee 98
Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir ,,Gesamtiiberleben®, Kaplan-Meier-Schétzer aus RCT mit

dem zu bewertenden ATZNEIMITLEL.........oceiiiiiiiiiiiiieiie e 99
Tabelle 4-30: Operationalisierung von EFS.......c..cccoiiiiiiiiiieeeeeeeen 101
Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Ereignisfreies Uberleben* in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccoeviiiiiieiiiiiiieniieiee e 102
Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir EFS, primire Analyse (BICR) aus RCT mit dem zu

bewertenden ATZNEIMITEE] .........cc.eiiiiiiieiii et e 104
Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir EFS, Kaplan-Meier-Schitzer aus RCT mit dem zu

bewertenden ArZNeIMItE] ..........cceiiiiiiiiiiieieeeee e 105
Tabelle 4-34: EFS: Detailangaben zu den beobachteten Ereignissen®...........ccccccccevvenvennennee. 105
Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir EFS (BICR) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
CIMHETESE. ..ttt ettt e e bt e s bt e e sabbe e e bt e e eabaeesabeeenabeeennneens 107
Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir EFS, Sensitivititsanalysen aus RCT mit dem zu

bewertenden ArzneimiItte] ............ooiiiiiiiiiiiiiiii e e 108
Tabelle 4-37: Operationalisierung von DFS .........cociiiiiiiiieeeeeceen 109
Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Krankheitsfreies Uberleben® in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccoceeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 111
Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir DFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............. 112
Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir DFS, Kaplan-Meier-Schitzer aus RCT mit dem zu

bewertenden ATZNEIMITLE] .........cc.eiiiiiiiiiiiiii ettt ens 113
Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir DFS, Ubersicht iiber die aufgetretenen Ereignisse.................. 114
Tabelle 4-42: Ergebnisse flir DFS (BICR) aus RCT mit dem zu bewertenden

ATZNeIMIttE], CIMH-TESE oottt ettt e e e e e e a et e e e e s s ssaaaaaeeees 115
Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir ,,Krankheitsfreies Uberleben, Sensitivititsanalyse basierend

auf der ITT2-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........c...cccceueeeeee. 115
Tabelle 4-44: Operationalisierung von ,,Pathologische Komplettremission........................ 117

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Pathologische
Komplettremission® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........c.ccoceeveeveniennnne 117

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 5 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir ,,Pathologische Komplettremission* (BICR) aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel, CMH-TESt .........ooviiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee e 118
Tabelle 4-47: Operationalisierung von ,,EQ-5D VAS . ..o 120
Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,EQ-5D VAS* in RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimitte] ..........cooouioiiiiiiiiiiii e 121
Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel, RUCKIAUTQUOTEN ........ccueiiiiiieiie e 122
Tabelle 4-50: EQ-5D VAS, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Lineares gemischtes MOdell.........ccoooiiiiiiiiiiiiieiieeee ettt 123
Tabelle 4-51: Operationalisierung von ,,FACT-BI-Cys® .......cccceoviiieiiieeiieeieeeee e 126
Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir ,,FACT-BI-Cys* in RCT mit dem

zu bewertenden ArzneimiItte] ..........ooocuiiiiiiiiiiieiii e 127
Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir FACT-BI-Cys aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel, RUCKIAUTQUOLEN .......cceoiiiiiiiiiiiieie et e 128
Tabelle 4-54: FACT-BI-Cys, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Lineares gemiSchtes MOdell.........cc.oooiiiiiiiiiiiiieciicieeee et 129
Tabelle 4-55: Operationalisierung von ,,Bladder Cancer Index (BCI)“.........c.ccoovieiiienennne 135
Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Bladder Cancer Index* in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimitte] ............ooooviiiiiiiiiiiii e 136
Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir BCI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
RUCKIAUTGUOTET ..ottt ettt tae et e e saaeesbeessaeensaennneens 137
Tabelle 4-58: BCI, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; Lineares
€EMISChEES MOAECIL......c.uiiiiiiiiiiiii ettt s e e teeenaeenneeeens 138
Tabelle 4-59: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse (UE)* ..........cccccceeenne. 142
Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse (UE)*

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cocccoiiiiiiiiiiiiiniiineeee 144
Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel; gesamte Studiendauer, Ereigniszeitanalyse.........c.cccoceeveeienenne 146
Tabelle 4-62: Unerwiinschte Ereignisse in der Studie EV-303 (Gesamtraten)...................... 150
Tabelle 4-63: Unerwiinschte Ereignisse nach Studienphase (nur EV + P); mindestens

10 % oder mindestens 10 Patienten® .............coceoiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 151
Tabelle 4-64: Schwere unerwiinschte Ereignisse nach Studienphase (nur EV + P); mind.

5% oder mind. 10 Patienten® ...........ccooviiiiiiiiiieieeie et 153
Tabelle 4-65: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Studienphase (nur EV + P);
mind. 5 % oder mind. 10 Patienten®.............ccoovieriiriiiiiieiieeeeeeee e 154

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt
haben, nach Studienphase (nur EV + P, ausschlieBlich auf SOC-Ebene) aus RCT mit dem
zu bewertenden ArzneimiItte] ..........c.oooeiiiiiiiiiiiie e e e 156

Tabelle 4-67: Unerwiinschte Ereignisse, die zu einer Verschiebung oder
Nichtdurchfiihrung der RC geflihrt haben...........ccocoviiiiiiiniiiiiieeee 158

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 6 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse (Gesamtrate)* in der operativen

Phase, DINATE ANALYSE ....ccccuviiiiiiiieiiieciie ettt et et e et e e e taeestaeesssaeessaeesssaeessseeensseens 159
Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse (SOC/PT)* in der operativen

Phase, DINATE ANALYSEN ...cccueeviiiiieiieciieiiecieee ettt ettt e ebe et eesbeessaeensaenaseens 160
Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse (Gesamtrate)“ in der
operativen Phase, binare ANAlySe.........ccccueiiiiiiieiieiieeieeiieeie ettt 161
Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse (SOC/PT)“ in der

operativen Phase, binare ANalySeN........cccueivuiiiiiieiieriieiiieiieeie ettt 161
Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Gesamtrate)* in

der operativen Phase, binAre ANalyse .......ccccoccueiiiiiiiiiiiieciee e 163
Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC/PT)* in

der operativen Phase, bindre ANalySen ..........ccceeviiiiiiiieiiieeciie et 163
Tabelle 4-74: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch

gefiihrt haben® in der operativen Phase, bindre Analyse .........cccccoooieiieiiieiiinieiieeiceee 164
Tabelle 4-75: Listung der unerwiinschten Ereignisse, die in der operativen Phase zum
Therapieabbruch geflihrt haben............coocviiiiiiiiiiiiie e 165
Tabelle 4-76: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen..........c.ccccceeveriencniicneenennne. 168
Tabelle 4-77: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt........... 168
Tabelle 4-78: Subgruppenanalyse fiir die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe nach Geschlecht...............c.cocceeiiei. 171
Tabelle 4-79: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte

VEIZLEICHE ...ttt ettt et at e et e st eebeenaeeeas 174
Tabelle 4-80: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden...........coccoceviiiiiiiiniiniiicnicneeeeseeeen 175
Tabelle 4-81: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>.........cccceverviiriininiinienenieneeneenen 175
Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir

INAITEKte VErgleIChe ......oouviiiiiiiiiiiiic e 176
Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche................ 176
Tabelle 4-84: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INterventioNSSTUAICI ... .eoiuiieiieiii ettt ettt e et e st e eenseeeeee 179
Tabelle 4-85: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden StUAICN ...........coiiiiiiiiiiee et e 180
Tabelle 4-86: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>.........ccccevirviiniineniinieneniieneeeeenen 180
Tabelle 4-87: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

VErgleiChende STUAIETI .......c.oeuiiiiieiie et ettt et seaeebeesaeeens 180
Tabelle 4-88: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen .... 183
Tabelle 4-89: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen............ 184
Tabelle 4-90: Studie EV-303; Ubersicht der Ergebnisse und des Zusatznutzens................... 188
Tabelle 4-91: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieSlich Ausmal des ZUSAtZNULZENS .......eevvviiiviiiieiiiiieeeee e 194

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 7 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Tabelle 4-92: Liste der iiber die Suche erhaltenen Studienregistereintrige;

CHNICAITTIALS.ZOV 1ottt et e e te e e stae e e saeeestaeesssaeesnsseesssaeessseeennseens 211
Tabelle 4-93: Liste der iiber die Suche erhaltenen Studienregistereintrage; EU-CTR .......... 216
Tabelle 4-94: Liste der iiber die Suche erhaltenen Studienregistereintriage; CTIS ................ 218
Tabelle 4-95 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie EV-303 .........c...cccoo.... 222
Tabelle 4-96 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

STUAIE EV-303 ..ttt ettt ettt et st b et he et et naeen 237

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 8 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 4-1: Grafische Darstellung der Studienphasen...........cccccoeevvieeiieeecieencieecee e, 50
Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 68
Abbildung 4-3: Design der Studie EV-303 .........coooiiiiiiieeeceeeeeee e 75
Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben.............cccocveviieiiieniiinienieenenne, 99
Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir EFS ..o 107
Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve, Krankheitsfreies Uberleben (BICR), primére
ZRNSIETUNZSTEEEC] ...eevviiniieiiietieeie et ettt et e sieeete e tee e bt e s teesseesaeeesbeansaeenseesseeanseansseenseennseans 114
Abbildung 4-7: EQ-5D VAS; Verlauf der Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert im
Verlauf der StUAIE .......oouiiiiiieiiee ettt st 124
Abbildung 4-8: FACT-BI-Cys, gesamt; Verlauf der Anderung gegeniiber dem Baseline-
Wert im Verlauf der StUAIe .........ooouiiiiiiiie e 131
Abbildung 4-9: FACT-G; Verlauf der Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert im
Verlauf der StUAIE ......ooouiiiiiei ettt ettt e 131
Abbildung 4-10: FACT-BI-Cys, Bl-Cys-Subskala; Verlauf der Anderung gegeniiber dem
Baseline-Wert im Verlauf der Studi€ ............oooiiiiiiiiiiiiieeee e 132
Abbildung 4-11: Korperliches Wohlbefinden (PWB); Verlauf der Anderung gegeniiber
dem Baseline-Wert im Verlauf der Studie .........cccooieiiiiiiiiiiieeeeee e 132
Abbildung 4-12: Soziales/familisires Wohlbefinden (SWB); Verlauf der Anderung
gegeniiber dem Baseline-Wert im Verlauf der Studie ...........ccooovevciieiieniiieiieciececceeee 133
Abbildung 4-13: Emotionales Wohlbefinden (EWB); Verlauf der Anderung gegeniiber
dem Baseline-Wert im Verlauf der Studie ............cooiiiiiiiiiiiiiee 133
Abbildung 4-14: Funktionales Wohlbefinden (FWB); Verlauf der Anderung gegeniiber
dem Baseline-Wert im Verlauf der Studie ...........ccoooieiiiiiiiiiiiieeee e 134
Abbildung 4-15: BCI, Domine , Darmfunktion*; Verlauf der Anderung gegeniiber dem
Baseline-Wert im Verlauf der Studi€ ............oooiiiiiiiiiiiieeeeee e 139
Abbildung 4-16: BCI, Domine ,,Sexuelle Funktion*; Verlauf der Anderung gegeniiber
dem Baseline-Wert im Verlauf der Studie ............cooeiiiiiiiiiiiiiieeee 140
Abbildung 4-17: BCI, Domine ,,Harnwegsfunktion; Verlauf der Anderung gegeniiber
dem Baseline-Wert im Verlauf der Studie ............cooiiiiiiiiiiiiieee 140
Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve, Unerwiinschte Ereignisse (gesamte
Beobachtungsdauer, SAF2)........oo ittt s 147
Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurve, Schwere unerwiinschte Ereignisse (gesamte
Beobachtungsdauer, SAF2)......ccc.ooiiiiie e 148
Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(gesamte Beobachtungsdauer, SAF2) .......cccoiiiiiiiiiiieeeeee e 148

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 9 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve, Unerwiinschte Ereignisse, die zum

Therapieabbruch fiihrten (gesamte Beobachtungsdauer, SAF2)........ccccoevviiiiiieviiiicieee. 149
Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse nach
Geschlecht, MANNICHE PatIENTEN.........uvvviiiiiiiiiieeieiieee ettt e e e eeaa e e e e e e 172
Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse nach
Geschlecht, WelbliChe Patienten.......cocuuuviiiiiiiiieeeiiiiiee ettt e e e s eaaa e e e e e e 172
Abbildung 4-24: Patientenfluss in der Studie EV-303..........ccoooiiioiiiieiiieeeeeeeeee e 235

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 10 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADC Antibody drug conjugate, Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
AlIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartat-Aminotransferase

ASTRO American Society for Radiation Oncology

AUA American Urological Association

AOU Arbeitsgemeinschaften Urologische Onkologie

AWG Anwendungsgebiet

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
AWMF

Fachgesellschaften e. V.
BCI Bladder-Cancer-Index
Bewertungsumfang sind gemdal Artikel 2 Nummer 9 der Verordnung (EU)
2021/2282 die von den Mitgliedsstaaten der Europdischen Union
Bewertungs- gemeinsam in Auftrag gegebenen Parameter fiir eine gemeinsame klinische
umfang Bewertung in Bezug auf Patientenpopulation, Intervention, Komparatoren
und gesundheitsbezogene Endpunkte, die im Verfahren nach Artikel 8
Absatz 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 festgelegt werden.

BICR Blinded Independent Central Review
BMG Bundesministerium fiir Gesundheit
BMI Body Mass Index
BSC Best Supportive Care
C Comparator, Komparator
Commiittee for Medicinal Products for Human Use, Ausschuss flir
CHMP Humanarzneimittel
CMH Cochran-Mantel-Haenszel
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CPS Combined Positive Score, kombinierter positiver Score
CSp Clinical Study Protocol; Studienprotokoll
CSR Clinical Study Report,; Studienbericht
CT Computertomographie
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTIS Clinical Trials Information System
DFS Disease-firee Survival, Krankheitsfreies Uberleben
DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation
EAU European Association of Urology
EbM Evidenzbasierte Medizin
ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status
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Abkiirzung Bedeutung

eDMC externes Datenmonitoring-Komitee

EFS Event-firee Survival, Ereignisfreies Uberleben

EG Europédische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency, Europdische Arzneimittelagentur

EMBASE Excerpta Medica dataBASE

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D-5L EuroQoL 5-dimension 5-level Questionnaire
European Society of Medical Oncology, Européische Gesellschaft fiir

ESMO Medizinische Onkologie

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register
Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der Verordnung
(EU) 2021/2282 zur Durchfithrung einer gemeinsamen klinischen
Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach Artikel 10

EU-Dossier Abgatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf Aufforderupg nach
Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU) 2021/2282 oder in Folge
einer Information nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 3 der Verordnung (EU)
2021/2282 nachgereichten Informationen, Daten, Analysen und sonstigen
Nachweise.

EV Enfortumab vedotin

EWB Emotional Well-Being

FA Finale Analyse

FACT-BI-Cys | Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder-Cystectomy

FI Fachinformation

FNA Feinnadelaspiration

FWB Functional Well-Being

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Gemeinsame Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/?282 Qes Europdischen

Klinische Parlament§ und des thes vom 15. Dgzember 2021 ubgr dl? Bewertung von

Bewertung Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie 2011/24/EU
(ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den
Vorgaben der Verordnung (EU) 2021/2282

GFR Glomerulére Filtrationsrate

HbAlc Hémoglobin Alc

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

I Intervention

1A Interimsanalyse

ICH International Council for Harmonisation
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Abkiirzung Bedeutung

ILD Interstitial Lung Disease, interstitielle Lungenerkrankung

INV Investigator, Priifarzt

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

KG Korpergewicht

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

KrCL Kreatininclearance

LS Least Squares, kleinste Quadrate

M Metastasis, Fernmetastasen

MDRD Modification of Diet of Renal Disease

MedDRA Medica.l l?ictioyary for Regulatory Ac.tiv.ities, Medizinisches Worterbuch
fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassungen

MID Minimal (clinically) Important Difference

MIBC Muscle-invasive bladder cancer, muskelinvasives Blasenkarzinom

ml Milliliter

MMAE Monomethyl-Auristatin E

MMRM Mixed effect Model for Repeated Measures

MOW Most of the World, Grofiteil der Welt

MRT Magnetresonanztomographie

MSD Merck Sharp & Dohme

MTC Mixed Treatment Comparison

N Node, Lymphknotenstatus

NC Not Calculated, nicht berechnet

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCT-Nummer | National Clinical Trial-Nummer

NMIBC Non-musclg-invasive bladder cancer, nicht muskelinvasives
Blasenkarzinom

NSCLC Non-small cell lung cancer

NYHA New York Heart Association

O Outcomes, Endpunkte

OP Operation

OR Odds Ratio

(ON) Overall Survival, Gesamtiiberleben

P Patientenpopulation

pCR Pathologische Komplettremission (Pathologic Complete Response)

PD-1 Programmed cell death protein 1

PD-L1 Programmed cell death ligand-1
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Abkiirzung Bedeutung

PLND Pelvic Lymph Node Dissection, pelvine Lymphknotenadenektomie

PRO Patient-reported Outcome, patientenberichteter Endpunkt

PS Performance Status

PT Preferred Terms nach MedDRA

PWB Physical Well-Being

RC Radical Cystectomy, radikale Zystektomie

RCT Randomized controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie

RD Risikodifferenz

RFS Recurrence-free Survival, rezidivfreies Uberleben

RNA Ribonucleic acid, Ribonukleinsiure

RR Relatives Risiko

S Studientyp

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standard Deviation, Standardabweichung

SE Standard Error, Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

SUO Society of Urologic Oncology

SWB Social/Family Well-Being

SWOG Southwest Oncology Group

T Primértumor

TEAE T reatment Emergent Adverse Event, behandlungsbedingtes unerwiinschtes
Ereignis

TNM Tumor/Node/Metastasis, Primdrtumor/Lymphknotenstatus/Fernmetastasen

TOI Treatment Outcomes Index

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTE Time to event

TUR(B) Transurethrale Resektion (der Blase)

UE Unerwiinschtes Ereignis
Union internationale contre le cancer (Union for International Cancer

ulce Control)

US United States, Vereinigte Staaten

USA United States of America, Vereinigte Staaten von Amerika

VAS Visual analogue scale, Visuelle Analogskala

VCI Vanderbilt Cystectomy Index

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
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Abkiirzung Bedeutung

Verordnung Verordnung (EU) 2021/2282 des Europédischen Parlaments und des Rates

(EU) vom 15. Dezember 2021 {iber die Bewertung von Gesundheitstechnologien
2021/2282 und zur Anderung der Richtlinie 2011/24/EU

WHO World Health Organization

zVT ZweckmiBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziechungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemidB 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in den betroffenen
Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 16 von 254




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung fiir die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhidngig von einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282
eingestellt wurde, sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten,
Analysen oder sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische
Unternehmer alle erforderlichen Angaben in Modul 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehorigen Dateien in Modul 5 vorzulegen.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Die medizinische Fragestellung, die in der vorliegenden Nutzenbewertung beantwortet werden
soll, ist das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens der Behandlung mit
Enfortumab vedotin in Kombination mit Pembrolizumab in der perioperativen Behandlung von
Patienten mit resezierbarem muskelinvasivem Blasenkarzinom (MIBC, muscle-invasive
bladder cancer), die fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie nicht infrage kommen. Der
Zusatznutzen wird im Verhiltnis zur bestimmten zweckméiBigen Vergleichstherapie (zVT)
anhand patientenrelevanter Endpunkte bewertet.

Die zVT fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Enfortumab vedotin ist ein Therapieschema
bestehend aus:

e radikaler Zystektomie mit sich anschlieBendem beobachtendem Abwarten oder
Nivolumab

Die zVT entspricht der im Beratungsgespriach 2024-B-215 vom G-BA festgelegten zVT mit
zusétzlicher Ergidnzung von Nivolumab. Die Ergdnzung von Nivolumab als adjuvante
Therapieoption ergibt sich aus einer zwischenzeitlich erfolgten Aktualisierung von
evidenzbasierten Leitlinien und wurde analog zum Vorgehen des G-BA bei der Bewertung von
Durvalumab (D-1227) in der perioperativen Behandlung von MIBC-Patienten, die fiir eine
Cisplatin-haltige Chemotherapie geeignet sind, vollzogen.

Datenquellen

Zur Identifizierung relevanter Studien und Publikationen zur Beurteilung des medizinischen
Zusatznutzens von Enfortumab vedotin in Kombination mit Pembrolizumab wurde eine
umfassende systematische Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken und
bibliographischen Datenbanken durchgefiihrt. Uber die systematischen Recherchen wurde die
Studie EV-303 als relevante Evidenzgrundlage fiir die Bewertung identifiziert.
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Ein-/AusschlussKkriterien fiir Studien

Die Ein-/Ausschlusskriterien zur Auswahl relevanter Studien fiir den direkten Vergleich sind
in Abschnitt 4.2.2 dargestellt.

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgte gemil3 den Vorgaben der Modulvorlage
sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene der einzelnen Endpunkte. Dabei befinden sich
Details zum Studiendesign als Bewertungsgrundlage in Anhang 4-E und Bewertungsbogen
zum Verzerrungspotenzial pro Studie und Endpunkt in Anhang 4-F.

Fiir die Nutzenbewertung werden ausschlieBlich patientenrelevante Endpunkte herangezogen,
deren Operationalisierung und Validitét in Abschnitt 4.2.5.2.2 diskutiert sind. Die statistischen
Methoden umfassen deskriptive Auswertungen, binire Auswertungen und Ereigniszeitanalysen
(Time-to-Event-Analysen, TTE-Analysen). Je nach Auswertung sind bei der Ergebnis-
darstellung Hazard Ratio (HR), 95%-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert sowie Kaplan-Meier-
Kurven oder — im Fall von bindren Analysen — Relatives Risiko (RR), Odds Ratio (OR),
Risikodifferenz (RD), zugehdriges 95%-KI und p-Wert beriicksichtigt.

Die Ergebnisse wurden anhand a priori und post-hoc definierter Subgruppenanalysen auf das
Vorliegen potenzieller Effektmodifikationen untersucht.

Die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens erfolgte basierend auf den Festlegungen in
der Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Zulassung und die Bewertung von Enfortumab vedotin in Kombination mit Pembrolizumab
zur Behandlung von Patienten mit MIBC, die nicht fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie
infrage kommen, beruhen auf den Daten der randomisierten, kontrollierten Studie EV-303. In
der Studie EV-303 wird eine perioperative Behandlung von Enfortumab vedotin in
Kombination mit Pembrolizumab (EV + P) mit einer alleinigen radikalen Zystektomie (RC)
verglichen. Die RC inklusive Entfernung der pelvinen Lymphknoten (PLND, Pelvic Lymph
Node Dissection) erfolgte gemdll dem aktuellen medizinischen Standard. Patienten im
Kontrollarm wurden nach der Operation weiter beobachtet und konnten nach Ermessen des
Priifarztes zusitzlich adjuvant mit Nivolumab gemdll Zulassung behandelt werden. Der
Kontrollarm in der Studie EV-303 bildet damit sowohl die aktuelle Versorgungsrealitit im
Anwendungsgebiet als auch die zVT ab. Die Studienergebnisse sind in der folgenden Tabelle
4-1 dargestellt.
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Tabelle 4-1: Studie EV-303; Ubersicht der Ergebnisse und Zusatznutzen

EV + P vs.
a b
EV +P RC + PLND RC + PLND Zusatznutzen
n/N Median in n/N Median in Hazard Ratio® [95%-KI]
(%) Monaten (%) Monaten p-Wert®
o/ _ d 0o/ d
PE7e=L4 [95%-KII% | pelatives Risiko! [95%-KI]
p-Wert
Mortalitit
Gesamtiiberleben (0S)
38/170 | Nicht erreicht | 68/174 41,72 HR = 0,498 [0,334; 0,741] | Hinweis auf
(22,4 %) | [NC;NC] [(39,1%)| [31,84; NC] p =0,0004 einen
erheblichen
Zusatznutzen
Morbiditit
Ereignisfreies Uberleben (EFS)$
48/170 | Nicht erreicht | 95/174 15,74 HR = 0,400 [ 0,282; 0,567]
(28,2 %) | [37,29; NC] | (54,6 %) |[10,35; 20,50] p <0,0001
RR = 0,524 [0,400; 0,688]
p <0,0001
Krankheitsfreies Uberleben (DFS)"
26/135 | Nicht erreicht | 57/129 23,56 HR =0,367 [0,231; 0,585]
(19,3%) | [NC;NC] |(44,2%)| [13,67; NC] p <0,0001
RR =0,436 [0,293; 0,648]
p <0,0001 Hinweis auf
. . . einen
Pathologische Komplettremission (pCR) erheblichen
97/170 B 15/174 - RR = 5,765 [3,534; 9,403] | Zusatznutzen
(57,1 %) (8,6 %) p <0,0001
N adj. N adj. LS-Mean-Differenz!
Verinderung Verinderung [95%-KI]
gegeniiber gegeniiber p-Wert
Baseline (SE) Baseline (SE)
EQ-5D VAS
156 -2,42 (0,95) 105 -2,65 (1,26) 0,23 [-2,89; 3,36]
p=0,8828
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
FACT-BI-Cys
Gesamt- 157 -3,16 (1,29) 104 -1,80 (1,68) -1,36 [-5,54; 2,81]
score/ p=10,5207
BCI Ein
Darm- 154 -4,40 (0,84) 100 -5,68 (1,14) 1,28 [-1,50; 4,07] Zusatznutzen
funktion p=0,3654 ist nicht belegt
Sexuelle 149 -10,42 (1,23) 94 -14,59 (1,67) 4,18 [0,09; 8,26]
Funktion p = 0,0451
Hedges’ g:
0,27 [0,01; 0,53]
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EV +P* RC + PLND" 1ch ++P1;§]') Zusatznutzen
Harn- 154 0,02 (0,98) 100 -1,91 (1,34) 1,93 [-1,36; 5,23]
wegs- p=0,2493
funktion
Unerwiinschte Ereignisse
n/N (%) | Medianin |n/N (%) | Median in Hazard Ratio® [95%-KI]¢
Monaten Monaten p-Wert®
o/ _ 0% -
[95%-KI] [95%-KIl | g elatives Risikof [95%-KI]
p-Wert

Nicht-Durchfiihrung der RC+PLND aufgrund von UE

7 B 3 3 B

4,1 %) (1,4 %)

Gesamtrate schwerer UE (CTCAE = 3)
Gesamter | 120/167 2,96 73/159 1,38 HR = 0,530 [0,370; 0,761]
Studien- | (71,9 %) | [2,66;3,61] |(45,9 %) | [1,15;1,41] p = 0,0005
verlauf
Préop- 70/167
erative (41,9 %) - - — -
Phase
Operative | 53/167 B 73/159 B RR = 0,691 [0,523; 0,914]
Phase (31,7 %) (45,9 %) p =0,0086
Post- 56/167
operative | (33,5 %) - - — -
Phase
Gesamtrate SUE
Gesamter | 98/167 5,88 65/159 | Nicht erreicht | HR = 0,694 [0,484; 0,995]
Studien- | (58,7 %) | [4,11;8,05] | (40,9 %) | [NC;NC] p =0,0470
verlauf Ein
Priiop- 45/167 Zusatznutzen
erative (26,9 %) _ _ _ _ ist nicht belegt
Phase
Operative | 43/167 B 65/159 3 RR = 0,630 [0,458; 0,866]
Phase (25,7 %) (40,9 %) p =0,0037
Postop- 43/167
erative (25,7 %) - - - -
Phase
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten*
Gesamter | 81/167 8,34 0 Nicht erreicht NC [NC; NC]
Studien- | (48,5 %) | [6,77; 14,06] [NC; NC] p <0,0001
verlauf
Préop- 38/167
erative (22,8 %) - - - —
Phase
Operative 5/167 B 0 3 RR =10,5 [0,584; 187,9]
Phase (3,0 %) p =0,0291
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EV + P vs.

a b

EV+P RC + PLND RC + PLND Zusatznutzen
Postop- 37/167

erative (22,2 %) - - - _

Phase

Schwere UE und SUE (SOC/PT) mit signifikantem Unterschied in der operativen Phase

Schwere | SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen

UE 25/167 3 43/159 B RR = 0,554 [0,356; 0,862]
(15,0 %) (27,0 %) p=0,0073
PT Harnwegsinfektionen
8/167 B 17/159 3 RR = 0,448 [0,199; 1,009]
(4,8 %) (10,7 %) p = 0,0453
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1/167 3 10/159 3 RR = 0,095 [0,012; 0,735]
(0,6 %) (6,3 %) p =0,0048
SUE SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen
21/167 B 37/159 3 RR = 0,540 [0,331; 0,882]
(12,6 %) (23,3 %) p=0,0116
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1/167 3 8/159 3 RR = 0,119 [0,015; 0,941]
(0,6 %) (5,0 %) p=0,0149

a: Perioperative Behandlung mit Enfortumab vedotin in Kombination mit Pembrolizumab im Rahmen einer
Radikalen Zystektomie inklusive pelviner Lymphknotenadenektomie

b: Radikale Zystektomie inklusive pelviner Lymphknotenadenektomie gefolgt von beobachtendem Abwarten
oder Nivolumab

c: Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wirksamkeitsendpunkte auBer DFS), unstratifiziertes Cox-
Proportional-Hazards-Modell (Sicherheitsendpunkte und DFS)

d: KI berechnet iiber die Brookmeyer-Crowley Methode

e: p-Wert aus einem stratifizierten Log-Rank-Test (Wirksamkeitsendpunkte aufler DFS), p-Wert aus einem
unstratifizierten Log-Rank-Test (Sicherheitsendpunkte und DFS)

f: RR und 95%-KI basierend auf stratifizierter CMH-Methode, p-Wert basierend auf stratifiziertem CMH-Test
(Wirksamkeitsendpunkte auBler DFS); RR und 95%-KI basierend auf unstratifizierter CMH-Methode, p-Wert
basierend auf Chi>Test (unbedingter exakter Test nach Barnard bei < 5 Ereignissen) (Sicherheitsendpunkte und
DFES)

g: Zusammengesetzter Endpunkt aus den Einzelkomponenten ,,Radiographische Krankheitsprogression, die eine
kurative OP ausschloss®, ,,Nichtdurchfiihrung der OP bei Patienten mit residualer muskelinvasiver Erkrankung*,
,»Makroskopisch sichtbare Resterkrankung, die zum Zeitpunkt der OP zuriickgeblieben ist*, ,,Lokales oder
Fernrezidiv nach RC + PLND* und ,,Tod*

h: Zusammengesetzter Endpunkt aus den Einzelkomponenten ,,Rezidiv* und ,,Tod*, nur Patienten, die nach der
Operation krankheitsfrei waren

i: Lineares gemischtes Modell

j: Ergebnisse zu allen FACT-BI-Cys Subscores sind in der Ergebnisdarstellung in Abschnitt 4.3.1beriicksichtigt.
Fiir keine der Auswertungen ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

k: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten beinhalten den Abbruch der Behandlung mit
Enfortumab vedotin oder Pembrolizumab oder beider Wirkstoffe (,,any drug®)

adj.: adjuvant; BCI: Bladder Cancer Index; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; DFS: Krankheitsfreies Uberleben (Disease-free Survival); EFS: Ereignisfreies
Uberleben (Event-fiee Survival); EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen; EV: Enfortumab vedotin; FACT-BI-Cys:
Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder-Cystectomy; HR: Hazard Ratio; LS: Kleinste Quadrate
(Least Squares); OR: Odds Ratio; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); NC: nicht berechnet (Not
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EV +Pyvs.
a b
EV +P RC + PLND RC + PLND Zusatznutzen

Calculated); pCR: Pathologische Komplettremission (Pathologic Complete Response); P: Pembrolizumab;
PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); PT: Preferred Term; RC: radikale
Zystektomie (Radical Cystectomy);RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SE: Standardfehler (Standard
Error); SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte
Ereignisse VAS: Visuelle Analogskala

Die Ergebnisse der Studie EV-303 lassen sich auf Ebene der einzelnen Endpunktkategorien wie
folgt beschreiben:

Mortalitit

Das Sterberisiko wird durch die Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab um
50 % reduziert (HR [95% KI]: 0,498 [0,334; 0,741], p = 0,0004). Beim Anteil an {iberlebenden
Patienten zeigte sich zu allen betrachteten Zeitpunkten ein deutlicher Unterschied zwischen den
Armen, welcher nach 3 Jahren etwa 20 % betrug (74,7 % vs. 56,2 %). Diese klinisch
hochrelevante und bislang nicht erreichte Reduktion des Sterberisikos in einem kurativen
Stadium entspricht einem erheblichen Zusatznutzen in der Kategorie Mortalitiit.

Morbiditit

Der primire Endpunkt der Studie EV-303 ist das ereignisfreie Uberleben (EFS), iiber welches
der Therapieerfolg bzw. das Scheitern des kurativen Therapieansatzes abgebildet wird. Unter
Enfortumab vedotin + Pembrolizumab wird das Risiko fiir ein EFS-Ereignis um 60 % reduziert
(EFS, HR [95% KIJ: 0,400 [0,282; 0,567]; p<0,0001). Der Behandlungsvorteil unter
Enfortumab vedotin + Pembrolizumab zeigte sich bereits in den ersten Monaten deutlich und
wurde iiber den Verlauf der Studie aufrechterhalten.

Im krankheitsfreien Uberleben (DFS) zeigten sich statistisch signifikante Vorteile dhnlichen
Ausmalles zum EFS (DFS, HR [95% KI]: 0,367 [0,231; 0,585]; p < 0,0001). Im Zeitraum bis
zu 2 Jahre nach Operation, in dem im klinischen Behandlungsalltag der GroBteil der Rezidive
auftritt, zeigte sich ein deutlicher Unterschied in den Anteilen an Patienten ohne DFS-Ereignis
(83,2 % vs. 49,5 %), der in diesem Ausmal bis zum Datenschnitt erhalten blieb. Der erhebliche
Behandlungsvorteil im EFS und DFS steht im Einklang mit dem deutlich héheren Anteil an
Patienten, die unter Enfortumab vedotin + Pembrolizumab eine pathologische Komplett-
remission (pCR) erreichten (57,1 % vs. 8,6 %; RR = 5,765 [3,534; 9,403], p < 0,0001).

Das Scheitern des kurativen Therapieansatzes bedeutet den Ubergang in eine palliative
Behandlungssituation. Die Vermeidung von Rezidiven ist folglich ein Hauptziel der Therapie
des MIBC. Vor dem Hintergrund der deutlichen und konsistenten Reduktion des Risikos fiir
ein EFS- bzw. DFS-Ereignis sowie der Verbesserung im Endpunkt pCR liegt in der Kategorie
Morbiditiit ein erheblicher Zusatznutzen vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie EV-303 mit dem FACT-BI-Cys
und dem BCI und somit mit zwei separaten krankheitsspezifischen Fragebogen erhoben. Es
wurden keine signifikanten und relevanten Unterschiede zwischen den Studienarmen
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beobachtet. In der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitiit ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.

Sicherheit/Vertriglichkeit

Aus den unterschiedlichen Behandlungskonzepten in den Studienarmen und den daraus
resultierenden systematisch verschiedenen Beobachtungsdauern zwischen Interventions- und
Kontrollarm ergibt sich eine potenzielle Verzerrung der UE-Ergebnisse, die die Interpretation
der Ergebnisse erschwert: UE wurden unter Enfortumab vedotin + Pembrolizumab deutlich
langer systematisch erfasst. Zudem ist ein Therapieabbruch aufgrund von UE im Kontrollarm
nicht moéglich, da keine perioperative systemische Therapie erfolgte. Uber den Studienverlauf
wurden im EV+P-Arm schwere UE (71,9 % vs. 45,9 %), SUE (58,7 % vs. 40,9 %) und
Therapieabbriiche aufgrund von UE (48,5 % vs. 0 %) haufiger beobachtet als im Kontrollarm.
UE in der Neoadjuvanz fiihrten in beiden Armen nur bei einzelnen Patienten (Intervention vs.
Kontrolle, 7 vs. 3 Patienten) dazu, dass die Operation nicht durchgefiihrt wurde. Die
beobachteten Ereignisse verhindern somit nicht die kurativ intendierte Behandlung der
Patienten.

In durchgefiihrten Ereigniszeitanalysen iiber den gesamten Studienverlauf ergaben sich
signifikante Unterschiede zuungunsten von Enfortumab vedotin + Pembrolizumab in Bezug auf
die Gesamtrate an UE (HR = 1,714 [1,329; 2,210], p < 0,0001, ergdnzend dargestellt) und UE,
die zum Therapieabbruch fiihrten (HR nicht berechenbar, p < 0,0001) sowie signifikante
Unterschiede zugunsten von Enfortumab vedotin + Pembrolizumab in Bezug auf schwere und
schwerwiegende UE (HR = 0,530 [0,370; 0,761], p = 0,0005 bzw. HR = 0,694 [0,484; 0,995],
p =0,0470).

In der operativen Phase, in der die Patienten in beiden Studienarmen vergleichbar behandelt
(operativer Eingriff/keine systemische Therapie) und nachverfolgt wurden, traten im EV+P-
Arm signifikant weniger schwere und schwerwiegende UEs auf als im Kontrollarm. Aus den
beobachteten Ereignisraten ergeben sich Relative Risiken von RR = 0,691 [0,523; 0,914],
p=0,0086 und RR=0,630/[0,458;0,866], p=0,0037 zugunsten des EV+P-Arms.
Fiinf Patienten im EV+P-Arm haben die Behandlung aufgrund von UEs in der operativen Phase
adjuvant nicht weitergefiihrt.

In der Studie EV-303 sind keine neuen — fiir Enfortumab vedotin und/oder Pembrolizumab
bisher unbekannten — Nebenwirkungen identifiziert worden. Das Sicherheitsprofil wird in dem
vorliegenden therapeutischen Setting als bekannt und handhabbar eingestuft. In der Kategorie
Sicherheit/Vertriglichkeit ist ein Zusatznutzen insgesamt nicht belegt.

Die durchgefiihrten Subgruppenanalysen ergaben keine Hinweise auf eine Effektmodifikation
(Abschnitt 4.3.1.3.2). Dementsprechend wird der Zusatznutzen auf Basis der Gesamtpopulation
abgeleitet.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das muskelinvasive Harnblasenkarzinom ist eine aggressive Erkrankung mit hohen Rezidiv-,
Progressions- und Mortalititsraten. Patienten mit resezierbarem MIBC, die im Rahmen einer
radikalen Zystektomie nicht fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie infrage kommen, sind ein
vulnerables Kollektiv mit grolem therapeutischem Bedarf. Unter der bisherigen
Standardtherapie scheitert die kurativ intendierte Therapie bei bis zu 65 % der Patienten, mit
einer medianen Zeit bis zum Rezidiv von etwa 15 Monaten.

Die Zulassung von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab als perioperative Therapie stellt
einen Paradigmenwechsel fiir die Behandlung der Patienten im Anwendungsgebiet dar.
Erstmalig liegt ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir ein platinfreies, perioperatives
Therapieregime vor. In der Gesamtschau der pivotalen Studie EV-303 zeigen sich folgende,
bislang nicht beobachtete Effektstarken:

e c¢ine erhebliche Reduktion des Sterberisikos um 50 %;

e ecine erhebliche Reduktion des Risikos fiir ein EFS-Ereignis (60 %) bzw. DFS-Ereignis
(63 %) und folglich eine verbesserte Chance auf eine erfolgreiche kurative Therapie;

e cine deutliche Steigerung des Anteils an Patienten mit einer pathologischen Komplett-
remission um 48 Prozentpunkte (pCR, 57,1 % vs. 8,6 %);

e keine Hinweise auf eine sich systematisch verschlechternde Lebensqualitdt bei einem
gleichzeitig bekannten und handhabbaren Nebenwirkungsprofil.

Eine den EV-303-Studienergebnissen entsprechende Empfehlung wurde bereits im Mérz 2026
in der Aktualisierung der EAU-Leitlinien berticksichtigt und unterstiitzt die Anwendung von
Enfortumab vedotin + Pembrolizumab als neuen Therapiestandard: “The result of this trial
supports a new standard of care with perioperative EV + P for patients with cisplatin-ineligible
MIBC”.

Fazit: Die Therapie des MIBC ist kurativ intendiert mit den Zielen, die Chancen der Patienten
auf Heilung zu verbessern und ihr Uberleben zu verlingern. Die erheblichen Risikoreduktionen
unter Enfortumab vedotin + Pembrolizumab in den Kategorien Mortalitét und Morbiditét einem
etablierten und handhabbaren Sicherheitsprofil stellen eine bisher nicht erreichte grofle
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. In der Gesamtschau liegt somit in
Ubereinstimmung mit der zitierten medizinischen Einschitzung der Relevanz der neuen
Therapie ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen vor.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
Zu erganzen.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (das heiB3t nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmifBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabhdngig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstindige Fragestellung fiir die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Die medizinische Fragestellung, die in der vorliegenden Nutzenbewertung beantwortet werden
soll, ist das Ausmal} und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens der Behandlung mit
Enfortumab vedotin (zu bewertendes Arzneimittel) in Kombination mit Pembrolizumab in der
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perioperativen Behandlung von Patienten mit muskelinvasivem Blasenkarzinom (MIBC,
muscle-invasive bladder cancer), die nicht fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie infrage
kommen. Der Zusatznutzen wird im Verhiltnis zur bestimmten zweckmafligen
Vergleichstherapie anhand patientenrelevanter Endpunkte bewertet. Nachfolgend wird die
Fragestellung anhand der PICO-Kriterien aufgeschliisselt und definiert.

4.2.1.1 Patientenpopulation (P)

Die Patientenpopulation ergibt sich aus dem zugelassenen Anwendungsgebiet von
Enfortumab vedotin. Es handelt sich um die Bewertung einer Anwendungsgebietserweiterung,
d. h. ausschlieBlich des folgenden neuen Anwendungsgebietes:

»Padcev in Kombination mit Pembrolizumab als neoadjuvante Behandlung und im Anschluss
an eine radikale Zystektomie als adjuvante Behandlung ist angezeigt zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit resezierbarem muskelinvasivem Blasenkarzinom (MIBC), die fiir
eine Cisplatin-haltige Chemotherapie nicht infrage kommen* [1].

Patienten der Zielpopulation sollten dementsprechend folgende Charakteristika aufweisen:
e > 18 Jahre
e Diagnose MIBC
e Operativer Eingriff: radikale Zystektomie (RC, Radical Cystectomy)
e Nichteignung fiir oder Ablehnung einer Cisplatin-haltigen Chemotherapie

In die Nutzenbewertung werden ausschlieBlich Studien eingeschlossen, in denen eine
entsprechende Patientenpopulation untersucht wird.

4.2.1.2 Intervention (I)

Fiir die Nutzenbewertung sind Studien relevant, in denen sowohl Enfortumab vedotin als auch
Pembrolizumab in fachinformationskonformer Dosierung, d. h. gemdl3 Zulassung, eingesetzt
werden.

Entsprechend Abschnitt 4.2 der jeweiligen Fachinformation [1, 2] werden die Arzneimittel wie
folgt verabreicht:

Enfortumab vedotin

e 1,25mg/kg an Tag 1l und 8 eines 21-tdgigen Zyklus; 3 Zyklen neoadjuvant und
6 Zyklen adjuvant

Die erlaubte Maximaldosis, die nicht {iberschritten werden soll, betragt 125 mg (fiir
Patienten mit einem Korpergewicht > 100 kg). Enfortumab vedotin wird intravends
iber einen Zeitraum von 30 min verabreicht.
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Pembrolizumab

e 3 Dosen von 200 mg alle 3 Wochen neoadjuvant, daran anschlieBend adjuvant 14 Dosen
von 200 mg alle 3 Wochen oder 7 Dosen von 400 mg alle 6 Wochen

Pembrolizumab wird als intravendse Infusion iiber ca. 30 Minuten verabreicht, die Gabe
erfolgt 30 Minuten nach der Gabe von Enfortumab vedotin.

4.2.1.3 Komparator (C)

Die zweckméiflige Vergleichstherapie fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Enfortumab vedotin ist ein Therapieschema bestehend aus:

e radikaler Zystektomie mit sich anschlieBendem beobachtendem Abwarten oder
Nivolumab

4.2.1.4 Endpunkte (O, Outcomes)

Patientenrelevante Endpunkte werden im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V den Kategorien ,,Mortalitit®, ,,Morbiditdt”, ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit* und
,Unerwiinschte Ereignisse” zugeordnet. Fiir die Zusatznutzenbewertung im vorliegenden
Anwendungsgebiet werden Studien herangezogen, in denen die folgenden Endpunkte erhoben
werden:

e Mortalitit
o Gesamtiiberleben (OS, Overall Survival)
e Morbiditéit
o Ereignisfreies Uberleben (EFS, Event-free Survival)
o Krankheitsfreies Uberleben (DFS, Disease-free Survival)
o Pathologische Komplettremission (pCR, Pathologic Complete Response)

o European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D), Visuelle Analogskala (VAS,
Visual analogue scale)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit, im vorliegenden Dossier erhoben mit

o Bladder Cancer Index (BCI)

o Functional Assessment of Cancer Therapy- Bladder-Cystectomy (FACT-BI-Cys)
e Sicherheit

o Unerwiinschte Ereignisse (UE) einschlieBlich differenzierter Betrachtung nach
System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT)
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o Schwere UE, einschlieBlich differenzierter Betrachtung nach SOC und PT

o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), einschlieBlich differenzierter
Betrachtung nach SOC und PT

o Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE, einschlieBlich differenzierter
Betrachtung nach SOC und PT

Die Operationalisierung und Patientenrelevanz der eingeschlossenen Endpunkte werden in
Abschnitt 4.2.5.2 diskutiert.

4.2.1.5 Studientypen (S) und Studiendauer

Fiir die vorliegende Bewertung werden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien
(RCT, Randomised Controlled Trials) herangezogen, d.h. Studien der Evidenzstufe Ib
(Evidenzklassifizierung gemiB 5. Kapitel, § 5 Absatz 6 Verfahrensordnung (VerfO) [3]).

Fiir die Nutzenbewertung werden RCT herangezogen, in denen die Intervention (4.2.1.2) direkt
mit der zweckméBigen Vergleichstherapie (4.2.1.3) verglichen wird (,,Head-to-Head-
Studien®).

Ein Einschrankung hinsichtlich der Studiendauer wird nicht vorgenommen.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(zum Beispiel unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.
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Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienselektion ergeben sich direkt aus der
medizinischen Fragestellung (Abschnitt 4.2.1) und sind in der folgenden Tabelle 4-2
zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
1 | Patienten- e  Erwachsene Patienten (> 18 Jahre) Andere Patientenpopulation
population e Diagnose MIBC

e Radikale Zystektomie

e  Nichteignung fiir oder Ablehnung
einer Cisplatin-haltigen

Chemotherapie
2 | Intervention e  Enfortumab vedotin + Pembrolizumab | Abweichende Intervention oder
perioperativ im Rahmen einer Dosierung
radikalen Zystektomie
e Dosierung geméall Zulassung
3 | Vergleichstherapie Radikale Zystektomie gefolgt von Abweichende Vergleichstherapie
beobachtendem Abwarten oder Nivolumab
4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Keine Ergebnisse zu
Endpunkt aus der Kategorie: patientenrelevanten Endpunkten
- Mortalitdt
- Morbiditét
- Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
- Sicherheit
5 | Studientyp RCT Nicht randomisierte, nicht

kontrollierte Studien,
Tierexperimentelle Studien, in-
vitro Studien, Fallserien,

Dosisfindungsstudien
6 | Studiendauer Keine Einschriankung hinsichtlich der Studiendauer
7 | Publikationstyp Volltextpublikationen mit priméren Keine Volltextpublikationen mit
Studiendaten, Studienberichte oder primdren Studiendaten,
ausfiihrliche Ergebnisberichte aus einem Studienberichte oder ausfiihrliche
Studienregister Ergebnisberichte aus einem

Studienregister (z. B. Kommentar,
Konferenzbeitrag, Abstract,
Editorial, Brief)

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemall den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Recherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Recherche ist erforderlich, um sicherzustellen, dass
ein vollstidndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

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

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

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)*“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich
eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und gegebenenfalls Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (zum
Beispiel randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte in der Datenbank MEDLINE sowie im
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) tiber die Suchoberfliche OVID.

Die Suchstrategie wurde jeweils fiir jede einzelne Datenbank angepasst und ist in Anhang 4-A
dokumentiert. Fiir die Suche in MEDLINE wurde ein validierter Suchfilter (Lefebvre et al. [4])
verwendet, die Suche in der Cochrane Datenbank erfolgte ohne Einschrinkung. Weitere
Einschrankungen, z. B. Sprache oder Jahr der Publikation bzw. des Berichts wurden nicht
vorgenommen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken ist
grundsiétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien  auch  von  Dritten  vollstindig  identifiziert = werden und in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik
und —ergebnissen in die Bewertung einflieen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Clinical Trials Information System (CTIS)
(https://euclinicaltrials.eu/), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt werden.

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

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) geniigt hingegen die Suche
nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel liber
die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Beschreiben  Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie
dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche  generelle  Einschrinkungen — vorgenommen — wurden — (zum  Beispiel
Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Die Recherche in Studienregistern erfolgte in den Studienregistern clinicaltrials.gov, dem
EU Clinical Trials Register (EU-CTR) tiber das Clinical Trials Information System (CTIS) und
im Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency. Die Suchstrategien und die
Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-B und Anhang 4-D dargestellt. Von den Vorgaben wurde
nicht abgewichen.

Fiir die Suche auf dem Studienportal der EMA wurde nur nach Unterlagen zu Studien gesucht,
welche bereits in den anderen Registern identifiziert wurden. Die Eintrige zum Wirkstoff
,Enfortumab vedotin® bzw. zum Arzneimittel ,,Padcev* wurden auf die Beriicksichtigung von
Dokumenten der Studie ,,EV-303“ (Keynote-905, KN-905, MK-3475-905) mit den
Registernummern NCT03924895, EU-CTR 2023-504932-16 {berpriift. Eine weitere
Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie ist gemall Vorgaben des G-BA nicht erforderlich
und erfolgt nicht.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses ist grundsétzlich zu durchsuchen, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von
relevanten Studien in die Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur frithen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht
verdffentlichte Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei
insbesondere in den Modulen 4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses muss fiir RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann
sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméBige Vergleichstherapie
durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum
Beispiel tiber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses genannten zugehorigen
Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA erfolgte am 07.05.2026. Fiir die Suche wurden
verschiedene Variationen des Wirkstoff-/Arzneimittelnamens verwendet (,,Enfortumab®,
»Enfortumab  vedotin®, ,Padcev®). Die lber diese Suche identifizierten
Nutzenbewertungsverfahren wurden anschlieBend daraufhin untersucht, ob im Kontext der
Bewertung Daten aus der Zulassungsstudie ,,EV-303“, die zur Bewertung des Zusatznutzen von
Enfortumab vedotin eingeschlossen wurde, publiziert wurden.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.
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Bibliografische Literaturrecherche

Uber die bibliografischen Literaturrecherche wird eine Liste potenziell relevanter Treffer
erzeugt. Die Selektion relevanter Studienpublikationen aus dieser Liste erfolgte in mehreren
Schritten:

e Nach Abschluss der Suche und Zusammenfiihrung der Treffer aus verschiedenen
Datenbanken wurden alle Duplikate entfernt.

e AnschlieBend wurden Studien, die bereits anhand der Titel und Abstracts
ausgeschlossen werden konnten, aus der Liste entfernt.

e Die verbleibenden moglicherweise relevanten Studien wurden im Volltext gesichtet.

e Nach Evaluation der vollstindigen Publikationen wurden diese entweder in die
Evidenzsynthese ein- oder ausgeschlossen.

Die Treffer wurden von zwei Personen unabhingig voneinander auf ihre potenzielle Relevanz
zur Beantwortung der Fragestellung unter Verwendung der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) iiberpriift. Eventuelle Abweichungen der Bewertungen
wurden mittels Diskussion durch beide Personen geklart.

Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Die Ergebnisse der einzelnen Studienregister wurden zundchst anhand von bestimmten
Identifikationsmerkmalen (z. B. National Clinical Trial (NCT)-Nummer) bezeichnet und fiir
jedes Studienregister separat in einer Liste zusammengefiihrt. Im Anschluss wurden die Studien
von zwei voneinander unabhidngigen Reviewern anhand der oben genannten Ein- und
Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) bewertet. Diskrepanzen bei den Bewertungen der
einzelnen Studien wurden im Konsens gel0st.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berticksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschiatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Um die Aussagekraft der vorgelegten Nachweise im Dossier zu bewerten, wurden die
Verzerrungsaspekte auf Studienebene und fiir jeden einzelnen patientenrelevanten Endpunkt
geméil den oben beschriebenen Vorgaben und Methoden analysiert und im Bewertungsbogen
in Anhang 4-F dargestellt.
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Als Ergebnis des Bewertungsprozesses ergab sich eine Einstufung des Verzerrungspotenzials
entweder als ,niedrig® oder ,bhoch“. Randomisierte Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial verfiigen liber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit. Ein hohes
Verzerrungspotenzial deutet hingegen darauf hin, dass die Aussagekraft eingeschrinkt ist, da
sich die Grundaussage der Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte verdndern
konnte.

Fiir die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse eines Endpunkts wurde zunichst
das Verzerrungspotenzial auf Studienebene anhand der unter Punkt A aufgefiihrten Aspekte als
Hhiedrig® oder ,,hoch® eingestuft (endpunktiibergreifend). In den Féllen, in denen diese
Einstufung mit ,niedrig* erfolgte, ergibt sich das Verzerrungspotenzial fiir den jeweiligen
Endpunkt als ,,niedrig®, wenn die unter Punkt B genannten endpunktspezifischen Punkte
ebenfalls eine Einstufung mit ,niedrig” ergaben, und mit ,hoch® oder ,unklar, wenn
endpunktspezifische, potenziell verzerrende Aspekte identifiziert werden konnten. In den
Féllen, in denen die Einstufung bereits auf Studienebene als ,hoch“ erfolgte, wurde das
Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte ebenfalls als ,,hoch* bewertet, es sei denn, es lagen
valide Annahmen vor, die nachvollziehbar ableiten lassen, dass die verzerrenden Aspekte fiir
einen spezifischen Endpunkt nicht zutreffen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien = und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® beziehungsweise
STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemil
den verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Nutzenbewertung von Enfortumab vedotin im vorliegenden Dossier basiert ausschlie8lich
auf Ergebnissen einer RCT. Das Design und die Methodik der fiir die Nutzenbewertung
herangezogenen Studie wird in Anhang 4-E entsprechend den Items 2b bis 14 des CONSORT-
Statements (Consolidated Standards of Reporting Trials) dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitiit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdt des Endpunkts (zum
Beispiel zur Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt
an, ob unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Software (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurde die Studie EV-303 als einzige relevante RCT
identifiziert. Es handelt sich um die Phase-III-Zulassungsstudie fiir Enfortumab vedotin in
Kombination mit Pembrolizumab (EV + P) zur perioperativen Behandlung von Patienten mit
resezierbarem MIBC, die sich einer radikalen Zystektomie inklusive Entfernung der pelvinen
Lymphknoten (RC + PLND) unterziehen. Die dargestellten Patientencharakteristika und
patientenrelevanten Endpunkte orientieren sich somit an den Daten, die in dieser Studie erhoben
wurden.
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4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die in der Studie EV-303 erhobenen und berichteten Patientencharakteristika sind in der
folgenden Tabelle 4-3 gelistet, die in der Studie beobachteten Anteilswerte sind im Ergebnisteil
in Abschnitt 4.3.1.2 in Tabelle 4-18 und Tabelle 4-19 beschrieben.

Tabelle 4-3: In der Studie EV-303 erhobene Patientencharakteristika

Parameter Charakterisierung
Demographische Faktoren
Geschlecht Mainnlich
Weiblich
Altersgruppe 1 (Jahre) <65
> 65
Altersgruppe 2 (Jahre) <65
>65und <75
>75und < 85
> 85
Alter (Jahre) n
Mittelwert (SD)
Median
Q1-Q3
Min-Max
Ethnische Herkunft Amerikanischer Ureinwohner oder Ureinwohner Alaskas
Asiate
Schwarz oder Afroamerikaner
Mehrere
Weil}
Fehlend
Ethnizitit Hispano- oder Lateinamerikaner
Kein Hispano- oder Lateinamerikaner
Fehlend
Region Vereinigte Staaten von Amerika
Europiische Union
Grofiteil der Welt (MOW, most of the world)
Raucherstatus Nichtraucher
Ehemaliger Raucher
Gegenwirtiger Raucher
Gewichtsgruppe (kg) <100
> 100
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Parameter

Charakterisierung

Gewicht (kg)

n
Mittelwert (SD)
Median

Q1-Q3
Min—-Max

Body Mass Index (BMI) (kg/m2)

n
Mittelwert (SD)
Median

QI1-Q3
Min—Max

BMI-Gruppe (kg/m2)

<25
25 bis <30
>30

Medizinische Faktoren

ECOG PS*

0
1
2

PD-L1 Expression (CPS)

CPS>10
CPS <10
Fehlend

Cisplatin Status

Ungeeignet
Geeignet, aber Therapie wurde abgelehnt

Tumorstadium zur Baseline T2NO
T3/T4aN0
T1-4aNl1
Tumorhistologie Urothelkarzinom

Urothelkarzinom mit glandulérer Differenzierung
Urothelkarzinom mit plattenepithelialer Differenzierung
Urothelkarzinom mit gemischter Histologie

Nierenfunktion basierend auf der KrCL
(ml/min)

>60
>30und <60
<30

HbA1lc-Gruppe (%)

<5,7
>5,7und < 6,5
>6,5

Fehlend

HbAlc (%)

n
Mittelwert (SD)
Median

Q1-Q3
Min-Max

Zeit von der aktuellen Diagnose bis zur
Randomisierung (Tage)

n
Mittelwert (SD)
Median

Q1-Q3
Min-Max
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Parameter Charakterisierung

CPS: Combined Positive Score; KrCL: Kreatinin-Clearance; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
EV: Enfortumab vedotin; HbAlc: Himoglobin Alc; Min: Minimum; Max: Maximum; ml: Milliliter; N: Anzahl
an Patienten; n: Anzahl an Patienten mit Werten; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph
Node Dissection); PS: Performance Status; Q1: erstes Quartil; Q3: drittes Quartil; RC: Radikale Zystektomie
(Radical Cystectomy); SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

a: Der ECOG PS wurde wihrend des Screenings erhoben.

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Der medizinische Nutzen bzw. Zusatznutzen wird nach § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV definiert
als der ,,patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitiat™ [5]. Diese Aspekte spiegeln sich — anders ausgedriickt — in den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Sicherheit/Vertriaglichkeit wider. Die konkret in der Studie EV-303 erhobenen patienten-
relevanten Endpunkte sind entsprechend kategorisiert in der folgenden Tabelle 4-4
zusammengefasst.

Tabelle 4-4: Patientenrelevante Endpunkte in der Studie EV-303

Kategorie Endpunkt Abschnitt
Mortalitét e  Gesamtiiberleben (OS, Overall Survival) 425221
Morbiditét e  Ereignisfreies Uberleben (EFS, Event-fiee Survival) 425222

e  Krankheitsfreies Uberleben (DFS, Disease-free Survival)
e Pathologische Komplettremission (pCR, Pathologic Complete

Response)
e EQ-5D VAS
Gesundheits- e Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder-Cystectomy | 4.2.5.2.2.3
bezogene (FACT-BI-Cys)
Lebensqualitit e Bladder-Cancer-Index (BCI)
Sicherheit/ e  Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (erginzend) 425224

Vertraglichkeit o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

e  Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)

e  Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

e  Haufige unerwiinschte Ereignisse (nach SOC und PT)

BCI:  Bladder-Cancer-Index; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
DFS: Krankheitsfreies Uberleben (Disease-fiee Survival); EFS: Ereignisfreies Uberleben (Event-free Survival);
EQ-5D: EuroQol 5-dimension Questionnaire; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy;
OS: Gesamtiiberleben (Overvall Survival); PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class,
SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visuelle Analogskala

Das in der vorliegenden Bewertung betrachtete Anwendungsgebiet ist die perioperative
Therapie von Patienten mit resezierbarem MIBC, die sich einer radikalen Zystektomie
unterziehen, inklusive Entfernung der pelvinen Lymphknoten. Der Einsatz von Enfortumab
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vedotin erfolgt mit kurativer Intention. Eine neoadjuvante Behandlung zielt grundsétzlich
darauf ab, die Patienten moglichst schnell zu behandeln und den Tumor vor der Operation zu
verkleinern. Dies ermoglicht eine friihe Tumorkontrolle, senkt somit das Risiko eines Rezidivs
und verhindert dadurch bedingte Todesfille. Die adjuvante Behandlung wird durchgefiihrt, um
moglicherweise verbliebene Krebszellen (Mikrometastasen) zu eliminieren und damit ebenfalls
das Risiko fiir Rezidive zu senken. Im vorliegenden Anwendungsgebiet besitzen kurativ
intendierte Therapieansétze den hochsten Stellenwert, auch die Therapieempfehlungen richten
sich primdr danach, welche Therapie mit dieser Zielsetzung die hdochste
Erfolgswahrscheinlichkeit verspricht [6-11]. Um den Wert einer neuen Intervention adiquat
beurteilen zu konnen, ist es daher wichtig, dass die in einer klinischen Studie erhobenen
Endpunkte dieses primére Therapieziel erfassen. Der Erfolg bzw. das Scheitern des kurativen
Therapieansatzes bildet sich direkt im , Ereignisfreien Uberleben” und im ,,Krankheitsfreien
Uberleben* (Morbiditit, 4.2.5.2.2.1) sowie in der Konsequenz auch im ,,Gesamtiiberleben*
(Mortalitdt, 4.2.5.2.2.2) ab.

4.2.5.2.2.1 Mortalitat
Gesamtiiberleben (OS, Overall Survival)

Operationalisierung

Das OS war in der Studie EV-303 wie folgt definiert: Zeit zwischen Randomisierung des
Patienten bis zum Tod aus jeglichem Grund. Das Gesamtiiberleben wurde als ein wesentlicher
sekundérer Endpunkt erhoben.

Patientenrelevanz und Validitdt

Das Uberleben bzw. die Verhinderung des Versterbens ist von zentraler Bedeutung fiir die
Patienten und direkt patientenrelevant. Die ,,Verlingerung des Uberlebens* ist in § 2 Abs. 3 der
AM-NutzenV als wesentliche Nutzenkategorie benannt [5]. Der Tod als Ereignis lésst sich
objektiv und unverzerrt erfassen.

Die kurativ intendierte, perioperative Therapie mit Enfortumab vedotin in Kombination mit
Pembrolizumab zur Behandlung des MIBC zielt darauf ab, die Tumormasse vollstindig zu
entfernen. Kommt es nach dieser Behandlung des MIBC zu einem Rezidiv bzw. Progress,
versterben die Patienten oft innerhalb eines Jahres [12, 13]. Dementsprechend wird erwartet,
dass sich durch eine wirksame Behandlung auch ein Effekt auf das Gesamtiiberleben zeigt.

4.2.5.2.2.2 Morbiditit
Ereignisfreies Uberleben (EFS, Event-free Survival)

Operationalisierung
In der Studie EV-303 wurde die Wirksamkeit der Behandlung maBgeblich anhand des priméren

Endpunkts EFS erhoben. Das EFS wurde laut Studienprotokoll definiert als die Zeitdauer von
der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:
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e Radiographische Krankheitsprogression vor RC + PLND, die eine definitive (kurative)
Operation ausschlieB3t, bewertet durch einen verblindeten, unabhéngigen zentralen
Review (BICR, Blinded Independent Central Review).

e Nichtdurchfiihrung der Operation bei Patienten mit residualer muskelinvasiver und
radiographischer Erkrankung (eine Bestétigung durch eine Biopsie ist erforderlich).

e Makroskopisch sichtbare Resterkrankung, die zum Zeitpunkt der Operation
zuriickgeblieben ist (der Chirurg kann aufgrund eines nicht-resezierbaren Tumors oder
einer neu entdeckten metastasierten Erkrankung keine kurative Operation durchfiihren).

e Lokales Rezidiv oder Fernrezidiva nach RC +PLND, bewertet mittels
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) und/oder durch
Biopsie. Die Ergebnisse der Bildgebung (CT/MRT) werden durch BICR beurteilt.
Wenn eine Biopsie unter Wahrung der Sicherheit des Studienteilnehmers nicht moglich
ist, werden CT/MRT als ausreichend befunden.

e Tod jeglicher Ursache.

Ein nicht-urotheliales zweites primires Malignom wird nicht als Ereignis gewertet. Patienten,
die nach RC + PLND ein Hochrisiko-NMIBC (zusitzlich zu muskelinvasivem Krebs) des
oberen Harntrakts/verbleibenden Urothels entwickeln, werden hingegen als Patienten mit
Ereignis gewertet.

Patientenrelevanz und Validitdt

Im Endpunkt EFS sind alle oben beschriebenen Ereignisse zusammengefasst, welche aufgrund
des Scheiterns des primir kurativen Therapieansatz in der Regel den Ubergang in eine palliative
Behandlungssituation darstellen. EFS ist ein wichtiger klinischer Endpunkt im
perioperativen/adjuvanten/neoadjuvanten Therapiesetting, der direkt patientenrelevant ist, und
zudem auch mit dem Endpunkt OS positiv korreliert [14, 15].

Das Scheitern des kurativen Therapieansatzes und damit einhergehend der Ubergang in das
palliative Therapiesetting durch Auftreten von Rezidiven ist per se patientenrelevant [16]. Des
Weiteren erfordert das Auftreten von Ereignissen wie Krankheitsprogression oder Rezidiven
hiufig eine Anderung der Therapiestrategie und kann zusétzliche belastende Behandlungen fiir
die Patienten bedeuten [8]. Der Endpunkt EFS wurde im Beratungsgesprach auch vom G-BA
als patientenrelevant eingestuft. Die in der Studie EV-303 verwendete Operationalisierung
wurde in diesem Kontext vom G-BA ebenfalls als plausibel bewertet [16]. Fiir jede der vier
Einzelkomponenten stellte der G-BA fest, dass diese ,,prinzipiell dazu geeignet™ sei, ,,ein
Scheitern der potentiellen Heilung abzubilden® [16].

Bereits in vorausgegangenen Nutzenbewertungsverfahren zu Wirkstoffen, die zur Behandlung
von Karzinomen der Harnorgane eingesetzt werden, wie z. B. in den Verfahren zu Durvalumab
[17] und Nivolumab [ 18], sowie beim Mammakarzinom (Pembrolizumab [19]) und beim nicht-
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kleinzelligen Lungenkarzinom (non small cell lung cancer, NSCLC) (Nivolumab [20]) wurde
das EFS vom G-BA als patientenrelevant eingestuft und in der Bewertung berticksichtigt.

Krankheitsfreies Uberleben (DFS, Disease-free Survival)

Operationalisierung

In der Studie EV-303 ist das DFS definiert als die Zeit ab dem Baseline-Scan nach der
Operation, bei dem keine rezidivierende/metastasierende Erkrankung festgestellt wurde, bis
zum ersten Auftreten von entweder:

e Lokalem oder Fernrezidiv, beurteilt durch CT oder MRT (BICR) und/oder Biopsie
e Tod jeglicher Ursache.
Im kombinierten Endpunkt DFS sind die beiden beschriebenen Ereignisse zusammengefasst.

Patientenrelevanz und Validitdt

Beide Teilkomponenten des Endpunktes DFS sind patientenrelevant und stellen ein direktes
MaB fiir den Therapieerfolg dar. Uber das DFS wird — dhnlich wie iiber das EFS — ein Scheitern
des kurativen Therapieansatzes, ausgedriickt. Gerade bei einer aggressiven Erkrankung wie
dem Harnblasenkarzinom ist das Auftreten von Rezidiven ein guter Wirksamkeitsendpunkt in
klinischen Studien, da die Rezidive bereits friih auftreten: Trotz RC treten Rezidive im aktuellen
Behandlungsalltag bei bis zu 65 % der Patienten auf [12, 13, 21], zum {iberwiegenden Teil in
den ersten 2 Jahren nach Behandlung (siehe Modul 3) [8, 22, 23]. Die in der Literatur berichtete
mittlere Zeit bis zum Auftreten von Rezidiven nach RC betrigt 14,6 Monate [22]. Nach dem
Auftreten von Rezidiven ist die Prognose der Patienten schlecht und es kann in der Regel nur
die palliative Behandlungssituation folgen.

Der Endpunkt DFS wurde fiir die Bewertung von Enfortumab vedotin vom G-BA als relevant
eingestuft [16]:

,»Das Auftreten eines Rezidivs bedeutet, dass der Versuch der Heilung durch den kurativen
Therapieansatz nicht erfolgreich war. Ausgehend von einem kurativen Therapieansatz (RO-
Resektion) stellen lokale Rezidive sowie Fernrezidive grundsétzlich patientenrelevante
Ereignisse dar.“ [16]

Bereits in vorausgegangenen Nutzenbewertungsverfahren, z.B. beim Urothelkarzinom
(Nivolumab [18]) und in anderen onkologischen Indikationen, wie beim Mammakarzinom
(Trastuzumab  Emtansin, = Pertuzumab  [24, 25]), beim  Nierenzellkarzinom
(Pembrolizumab [26]) und beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (Atezolizumab [27])
wurde DFS als patientenrelevant bewertet.
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Pathologische Komplettremission (pCR, Pathologic Complete Response)

Operationalisierung

In der Studie EV-303 ist die pCR definiert als das Fehlen eines vitalen Tumors (pTONO) im
untersuchten Gewebe, das im Rahmen der RC + PLND entnommen wurde. Die Bewertung des
Gewebes fand durch eine zentrale pathologische Uberpriifung statt. Patienten, bei denen die
Operation nicht durchgefiihrt wurde, wurden nicht als Ansprecher gezéhlt, auch wenn sie nach
der neoadjuvanten Therapie klinisch eine pathologische Komplettremission hatten.

Patientenrelevanz und Validitdt

,»Nach radikaler Zystektomie mit einer {iblicherweise dazu gehorenden bilateralen pelvinen
Lymphknotenadenektomie sind die wichtigsten Prognoseparameter fiir das rezidivfreie und
krankheitsspezifische Uberleben das pT- und pN-Stadium sowie der Resektionsrand und
Resektionsgrad (sog. pCR)“ [7]. Die Rate an Patienten mit pCR wird entsprechend als
Endpunkt zur Bewertung der Wirksamkeit der neoadjuvanten Behandlung herangezogen. Nach
der operativen Entfernung wird der Tumor pathologisch auf das Vorhandensein von
Tumorzellen untersucht. Sind in dem Priparat keine Tumorzellen nachweisbar, ist eine pCR
erreicht. Aktuelle Studien im neoadjuvanten Setting zeigen konsistent, dass das Erreichen eines
vollstindigen Ansprechens mit einer besseren Prognose einhergeht [28-31]:

e Die Studie der Southwest Oncology Group (SWOG) zur Untersuchung der
neoadjuvanten Chemotherapie bei MIBC-Patienten zum Beispiel zeigte, dass Patienten
mit pCR deutlich ldnger iiberlebten, unabhidngig davon, ob diese durch eine
neoadjuvante Chemotherapie in Kombination mit einer RC oder durch die RC alleine
erreicht wurde [28].

e FEine verdffentlichte Meta-Analyse von MIBC-Patienten nach einer neoadjuvanten
Chemotherapie zeigte eine signifikante Korrelation zwischen hoheren pCR-Raten und
verlingertem OS sowie rezidivfreiem Uberleben (RFS, Recurrence-fiee Survival) [30].

Fiir die Patienten ist das Erreichen einer pCR ein sehr wichtiger Meilenstein in der Therapie,
da er als Indikator eines friihen Therapieerfolgs des kurativen Ansatzes dient — die pCR ist der
Endpunkt, an dem sich die Wirkung der neoadjuvanten Therapie unmittelbar zeigt. Der
Endpunkt pCR wurde bereits in vorausgegangenen Nutzenbewertungsverfahren, z. B. zum
Mammakarzinom (Pembrolizumab [19]) und Pertuzumab [25]) in die G-BA-Beschliisse
aufgenommen.

EQ-5D VAS

Operationalisierung

In der Studie EV-303 wurde der Lebensqualititsfragebogen der EuroQoL-Gruppe als
explorativer Endpunkt erhoben (EQ-5D-5L). Der EQ-5D-5L misst die Lebensqualitit in
5 Dimensionen, woraus ein gemeinsamer ,,Utility Score* berechnet wird. Zuséatzlich beinhaltet
das Messinstrument eine vertikale visuelle Analogskala (VAS). Die EQ-5D VAS misst den
durch die Patienten selbstberichteten Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100, wobei
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ein Wert von 100 dem besten vorstellbaren und ein Wert von 0 dem schlechtesten vorstellbaren
Gesundheitszustand entspricht [32-34].

Patientenrelevanz und Validitdt

Uber die EQ-5D VAS bewerten die Patienten den von ihnen wahrgenommenen
Gesundheitszustand. Die Bewertung spiegelt somit direkt die Wahrnehmung der Patienten
wider und ist daher auch von unmittelbarer Patientenrelevanz. Dementsprechend wird der
Endpunkt auch regelhaft in Nutzenbewertungsverfahren berticksichtigt, darunter die kiirzliche
Bewertung von Durvalumab [17], welches ebenfalls zur Behandlung von Patienten mit MIBC
zugelassen ist, oder in den Bewertungen von Selpercatinib [35] und Enzalutamid [36].

4.2.5.2.2.3 Gesundheitshbezogene Lebensqualitit
Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder-Cystectomy (FACT-BI-Cys)

Operationalisierung

Die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in der Studie EV-303 erfolgt u. a.
anhand des Fragebogens FACT-BI-Cys. Im Rahmen der Studie EV-303 wurde der FACT-
BI-Cys von geschultem Personal in den Studienzentren zur Verfligung gestellt und von den
Patienten elektronisch ausgefiillt.

Der FACT-BI-Cys besteht aus insgesamt 44 Fragen. Davon sind 27 Kernfragen verteilt auf vier
Dominen: kdrperliches (Physical Well-Being, PWB), soziales/familidres (Social/Family Well-
Being, SWB), emotionales (Emotional Well-Being, EWB) sowie funktionales Wohlbefinden
(Functional Well-Being, FWB). Eine fiinfte Domine besteht aus 17 krankheitsspezifischen
Fragen zu Darm-, Blasen- und sexuellen Beschwerden nach der Zystektomie (Blase-
Zystektomie (Bl-Cys) Subskala). Auf einer 5-Punkte-Likert Skala bewerten die Patienten von
0 bis 4 (0 = trifft tiberhaupt nicht zu, 4 = trifft sehr zu), inwieweit die jeweiligen Aussagen auf
sie zutreffen. Die Fragen der ersten vier Domiénen richten sich generell an Patienten mit einer
Krebserkrankung. Zusammengenommen ergeben diese vier Domédnen den FACT-G-
Fragebogen (Functional Assessment of Cancer Therapy — General), und die Summe der
vergebenen Punkte ergibt die Gesamtpunktzahl fiir den FACT-G. Die Fragen der fiinften
Doméne (BI1-Cys) richten sich speziell an Patienten, die sich aufgrund eines Urothelkarzinoms
einer radikalen Zystektomie und Harnableitung unterziechen mussten. Die Summe der
vergebenen Punkte aller fiinf Doménen ergibt die Gesamtpunktzahl fiir den FACT-BI-Cys. Die
Gesamtskalenwerte liegen im Bereich von 0 bis 168, wobei 10 Fragen umgekehrt bewertet
werden. Hohere Werte auf der Skala bedeuten eine bessere Lebensqualitidt des Patienten [37,
38].

Patientenrelevanz und Validitdt

Der FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy, General) wurde fiir die Erfassung
der Lebensqualitit von Krebspatienten entwickelt und validiert [39]. Der FACT-G wird hédufig
eingesetzt und wird sowohl als validiert, als auch als zuverléssig eingestuft [40]. Zuséitzlich zu
dem generellen Fragebogen existieren entitdtenspezifische FACT-Module, welche ergénzend
zum FACT-G eingesetzt werden [41] und bereits mehrfach in Nutzenbewertungen zur
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Ableitung des Zusatznutzens seitens G-BA herangezogen wurden [36, 42]. Der FACT-BI-Cys,
als Weiterentwicklung des FACT-Vanderbilt Cystectomy Index (VCI), wurde unter
Einbeziehung von Experten entwickelt und ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen speziell
fiir Patienten mit Blasenkarzinom, bei denen eine Zystektomie durchgefiihrt wurde [38]. Der
G-BA attestiert sowohl den ,,drei Doménen des FACT-G* als auch ,,der Subskala VCI gute
Ergebnisse* in Bezug auf die interne Konsistenz [16]. Der FACT-BI-Cys ist ein validierter,
multidimensionaler Patientenfragebogen, wurde bereits mehrfach in klinischen Studien bei
Patienten mit Urothelkarzinom eingesetzt und ist insbesondere fiir Patienten mit MIBC, die sich
einer radikalen Zystektomie unterziehen, empfohlen [43-48].

Bladder-Cancer-Index (BCI)

Operationalisierung

In der Studie EV-303 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten im
Anwendungsgebiet u.a. anhand des BCI erhoben. Im Rahmen der Studie EV-303 wurde der
BCI von geschultem Personal in den Studienzentren zur Verfiigung gestellt und von den
Patienten elektronisch ausgefiillt.

Der BCI ist ein validierter, krankheitsspezifischer Fragebogen zur Bewertung der
Lebensqualitdit bei Patienten mit nicht-muskelinvasivem oder muskelinvasivem
Blasenkarzinom [49, 50]. Er umfasst insgesamt 36 Einzelfragen (Items) zur Bewertung der
Doménen Harn- (14 Items), Darm- (10 Items) und Sexualfunktion (12 Items). Jede Doméne
umfasst wiederum zwei Subdominen: ,,Function”, zur Erfassung der Hiufigkeit der doménen-
spezifischen Krankheitssymptome, und ,,Bother*, zur Erfassung der mit diesen Symptomen
individuell wahrgenommenen Belastung. Die Items werden mittels einer 4- oder 5-Punkt Likert
Skala beantwortet; Doméanen und Subdoméinen werden dann standardisiert auf einer Skala von
0-100 zusammengefasst, wobei hohere Punktzahlen eine bessere Funktion und Lebensqualitit
anzeigen.

Patientenrelevanz und Validitdt

Die Validierung des BCI zeigte eine hohe interne Konsistenz, eine hohe Reliabilitét sowie eine
geringe Korrelation zwischen den Doménen [49]. Ein systematischer Review von Danna et al.
aus dem Jahr 2016 spricht eine starke Empfehlung dafiir aus, den BCI zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei MIBC-Patienten zu verwenden. Dementsprechend
wurde der Fragebogen bereits in mehreren klinischen Studien zur Bewertung der Lebensqualitét
herangezogen [44, 51, 52].

4.2.5.2.2.4 Unerwiinschte Ereignisse

Operationalisierung

Als unerwiinschtes Ereignis zéhlt grundsétzlich jedes schiddliche Vorkommnis, das einem
Patienten oder einem Priifungsteilnehmer widerfahrt, unabhéngig davon, ob dieses in kausalem
Zusammenhang mit dieser Behandlung steht oder nicht. Die unerwiinschten Ereignisse wurden
nach SOC und PT des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 28.0

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 46 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

kodiert. Die Schwere der unerwiinschten Ereignisse wurden nach CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) in der Version 4.0 bewertet.

Ein behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis (7reatment Emergent Adverse Event,
TEAE) wurde definiert als ein neu auftretendes oder sich verschlimmerndes unerwiinschtes
Ereignis nach der ersten Dosis der Studienmedikation bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation (alle UE) oder bis 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
(schwerwiegende UE).

Fiir die Nutzenbewertung von Enfortumab vedotin werden im vorliegenden Dossier folgende
Operationalisierungen der Sicherheitsendpunkte beriicksichtigt:

e Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (ergénzend)

e Schwere UE (CTCAE Grad > 3), inkl. SOC und PT

e Schwerwiegende UE, inkl. SOC und PT

e UE, die zu Abbruch der Studienmedikation fiihrten, inkl. SOC und PT

Die Kriterien fiir die Auswertung der UE nach SOC und PT sind in Abschnitt 4.2.5.2.3.4
beschrieben.

Patientenrelevanz und Validitdt

Sicherheitsendpunkte sind zur Bewertung eines neuen Arzneimittels grundsitzlich
patientenrelevant, sie bilden die in der AM-NutzenV verankerte Nutzenkategorie
»Nebenwirkungen® ab. Unerwiinschte Ereignisse konnen zur Erh6hung der Morbiditit, einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitét oder einer Verkiirzung der Lebenserwartung fiihren.

4.2.5.2.3 Statistische Methodik

4.2.5.2.3.1 Analysesets

Die Randomisierung in der pivotalen Studie EV-303 erfolgte in 2 Stufen (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1 fiir Details). In Stufe 1 wurden die Patienten im Verhiltnis 1:1 in die
Studienarme ,,Pembrolizumab + RC + PLND (Arm A)“ und ,,alleinige RC + PLND (Arm B)*
randomisiert. In Stufe 2 erfolgte die Randomisierung initial im Verhéltnis 1:1:1 in drei
Studienarme (zusétzlicher Studienarm C: ,,Enfortumab vedotin (EV) + Pembrolizumab (P)
+ RC + PLND*). Die Rekrutierung in Studienarm A wurde darauffolgend beendet und die
weitere Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 1:1 in die Studienarme B und C, d. h.
perioperative Behandlung mit EV +P (Arm C) vs. alleinige RC + PLND (Arm B). Fiir die
Analysen fiir das Dossier zur friihen Nutzenbewertung sind nur die Daten aus Stufe 2 der
Randomisierung in die Arme B und C relevant. Patienten, die in Stufe 1 in den Vergleichsarm
mit alleiniger RC + PLND (Arm B) randomisiert wurden, wurden nicht eingeschlossen, da fiir
diese Patienten kein randomisierter Vergleich zum relevanten Interventionsarm (Arm C)
vorliegt.
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Die Auswertungen im Rahmen des Dossiers zur frithen Nutzenbewertung erfolgten auf
Grundlage der Analysesets I[TT2 (Wirksamkeitsendpunkte) und SAF2 (Sicherheitsendpunkte),
die fiir den klinischen Studienbericht fiir Stufe 2 der Randomisierung erstellt wurden. Tabelle
4-5 zeigt die Definitionen der Analysesets.

Tabelle 4-5: Analysesets

Bezeichnung
der Population

Definition

Endpunkte,
die auf Basis
dieser
Population
ausgewertet
wurden

ITT2

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 in die
Studienarme B (alleinige RC + PLND) oder C (EV + P + RC + PLND)
randomisiert wurden, unabhéngig davon, ob die geplante Behandlung
tatsdchlich stattgefunden hat.

Patienten werden in dem Arm ausgewertet, in den sie randomisiert
wurden.

EFS, OS, pCR
und DFS?,
patienten-
berichtete
Endpunkte®

APaT2

(im Folgenden
benannt als
SAF2)

Die APaT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 in die
Studienarme B (alleinige RC + PLND) oder C (EV + P + RC+ PLND )
randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation
gewertet.

Die Patienten werden entsprechend der tatsdchlichen Behandlung in den
Studienarmen ausgewertet.

Sicherheits-
endpunkte

a: Die Auswertung des DFS erfolgte in zwei unterschiedlichen Populationen, einmal basierend auf den Patienten
mit vollstindigem Ansprechen nach der Operation sowie zusiétzlich basierend auf der ITT2 (Sensitivitétsanalyse
in Ubereinstimmung mit Empfehlungen des G-BA im Beratungsgesprach [16]).

b: Im Statistischen Analyseplan (SAP) der Studie war fiir die patientenberichteten Endpunkt eine Auswertung
auf Basis einer abweichenden Population vorgesehen. Diese Population (,,PRO FAS2%) war definiert als die
Patienten, die in Stufe 2 der Studie EV-303 in Arm B oder C randomisiert wurden, Studienmedikation erhalten
haben und fiir die sowohl zur Baseline als auch zum spezifizierten post-Baseline-Zeitpunkt Auswertungen
vorlagen. Die Analysen fiir die Nutzenbewertung wurden basierend auf der ITT2-Population durchgefiihrt.

DFS: Krankheitsfreies Uberleben (Disease-fiee Survival); EFS: Ereignisfreies Uberleben (Event-free Survival);
EV: Enfortumab vedotin; FA: Finale Analyse; IA: Interimsanalyse; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival);
pCR:  Pathologische = Komplettremission (Pathologic ~ Complete  Response); PLND:  pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: Radikale Zystektomie (Radical Cystectomy);
SAP: Statistischer Analyseplan

4.2.5.2.3.2 Datenschnitte

Fiir die Studie EV-303 liegt der Datenschnitt zur ersten Interimsanalyse (IA1) vom 06.06.2025
vor. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren 143 von 173 zur finalen Analyse geplanten EFS-
Ereignissen (83 %) aufgetreten. Da die Hypothesentests in der ITT2-Population zu EFS, OS
und pCR in der [A1 statistisch signifikant waren, gilt die A1 gemil préaspezifizierten Vorgaben
als finale Analyse. Die konfirmatorische Testung der Studie ist damit abgeschlossen.
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4.2.5.2.3.3 Studienphasen

In der Studie EV-303 wird die Wirksamkeit und Sicherheit von Enfortumab vedotin in der
Kombination mit Pembrolizumab im perioperativen Setting untersucht. Im Interventionsarm
wurden die Patienten vor dem operativen Eingriff (RC + PLND) systemisch behandelt. Nach
dieser neoadjuvanten Behandlung erfolgte die RC + PLND, anschlieBend wurden die Patienten
adjuvant weiter mit Enfortumab vedotin und Pembrolizumab behandelt. Im Kontrollarm
erfolgte keine perioperative systemische antineoplastische Therapie (eine adjuvante
Behandlung mit Nivolumab war gemif3 Zulassung erlaubt, siche Abschnitt 4.3.1.2.1). Diese
Behandlungsphasen bilden sich auch in der Studienauswertung ab, in der — sofern angezeigt —
die folgenden Phasen berticksichtigt werden (siehe auch Abbildung 4-1):

e Die préioperative/operative Phase startet mit dem Datum der ersten Behandlung
(Studienmedikation und/oder Operation) und setzt sich fort, bis die erste postoperative
Studienmedikation verabreicht wird. Bei Patienten, fiir die keine postoperative
Behandlung vorgesehen ist, endet die praoperative/operative Phase 30 Tage (90 Tage
fiir die Beobachtung von SUE) nach der letzten Behandlung:

- Die préoperative Phase (nur Studienarm C, EV + P) startet mit der ersten Gabe
der Studienmedikation (ohne Operation) und dauert bis zum Datum des
operativen Eingriffs an. Wenn kein operativer Eingriff vorgenommen wird,
endet die préoperative Phase 30 Tage (90 Tage fiir die Beobachtung von SUE)
nach der letzten Behandlung mit Studienmedikation.

- Die operative Phase beginnt am Tag der Operation und dauert bis zu dem
Zeitpunkt, an dem die erste postoperative Studienmedikation verabreicht wird.
Bei Patienten, fiir die keine postoperative Behandlung vorgesehen ist oder die
keine  postoperative = Behandlung bekommen haben, endet die
praoperative/operative Phase 30 Tage (90 Tage fiir die Beobachtung von SUE)
nach der RC. Patienten ohne Operation werden in der prdoperativen Phase
betrachtet und werden fiir die operative Phase zensiert.

e Die postoperative Phase startet am Tag der ersten postoperativen Behandlung und endet
30 Tage (90 Tage fiir die Beobachtung von SUE) nach Administration der letzten
Studienmedikation.

e Die kombinierte Phase umfasst sowohl die prdoperative/operative als auch die
postoperative Phase. In den Fillen, wo keine postoperative Behandlung stattfindet,
entspricht die kombinierte Phase der prioperativen/operativen Phase.

Sofern bei einer Auswertung nicht abweichend angegeben, bezieht sich das Ergebnis auf die
kombinierten Phasen, d. h. den gesamten Studienverlauf.
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Abbildung 4-1: Grafische Darstellung der Studienphasen
Quelle: Eigene Darstellung

4.2.5.2.3.4 Analysemethodik

Allgemeine Angaben

Alle statistischen Vergleiche wurden auf Basis eines zweiseitigen statistischen Tests zu einem
Signifikanzniveau von a=0,05 ohne Multiplizititsadjustierung durchgefiihrt. Die
Nullhypothese lautete stets ,,kein Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen® im
Vergleich zur zweiseitigen Alternativhypothese, sofern nicht ausdriicklich anders angegeben.

Fiir die Durchfiihrung stratifizierter Analysen war die Bertlicksichtigung der Stratifizierungs-
faktoren bei Randomisierung (Tumorstadium, Cisplatin-Eignung und geographische Region)
geplant.

Die verwendete Analysemethodik umfasst neben deskriptiven Darstellungen Ereigniszeit-
analysen, binire Analysen sowie Analysen kontinuierlicher Daten. Eine Ubersicht nach
Endpunkt ist am Ende des Abschnitts in Tabelle 4-8 dargestellt.

Ereigniszeitanalysen

Fiir Ereigniszeitanalysen (OS, EFS, DFS, sowie Sicherheitsendpunkte) werden die Gesamtzahl
der Patienten in der Analyse, die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten mit einem Ereignis,
die mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten (inklusive 95%-Konfidenzintervall (95%-KI))
sowie die Differenz in der medianen Zeit bis zum Ereignis angegeben. Die mediane
Uberlebenszeit, sowie die Wahrscheinlichkeit, ereignisfrei zu bleiben, wurden unter
Verwendung der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Die Ereignisraten und das entsprechende
95%-KI werden fiir bestimmten Zeitpunkte (6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48 Monate) dargestellt.
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Das Hazard Ratio (HR) wurde fiir Wirksamkeitsendpunkte mittels stratifizierter sowie fiir
Sicherheitsendpunkte mittels unstratifizierter Cox-Proportional-Hazard-Regression berechnet.
Der p-Wert wurde analog anhand einer stratifizierten bzw. unstratifizierten zweiseitigen Log-
Rank-Teststatistik ermittelt.

Bindire Analysen

Die Darstellung der Ergebnisse bindrer Endpunkte umfasst die Gesamtzahl der Patienten in der
Analyse, die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten mit einem Ereignis, das Relative
Risiko (RR), das Odds Ratio (OR) und die Risikodifferenz (RD) mit 95%-KI und p-Wert
(zweiseitiger Test mit o= 0,05). Bei der Berechnung der Effektschitzer wurde wie folgt
vorgegangen:

e Fiir die Analysen der Wirksamkeitsendpunkte EFS und pCR wurden RR, OR und RD
sowie die zugehorigen 95%-KI wunter Verwendung eines Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH)-Ansatzes berechnet, stratifiziert nach den Randomisierungsfaktoren.
Es wird ein einzelner zweiseitiger p-Wert auf Grundlage eines stratifizierten CMH-
Tests angegeben.

e Fiir die Analysen des Wirksamkeitsendpunkts DFS sowie der Sicherheitsendpunkte
wurden unstratifizierte RR, OR, und RD samt zugehdriger 95%-KI berechnet. Bei
weniger als 5 Ereignissen in einer Zelle der 2x2 Tabelle wird ein einzelner zweiseitiger
p-Wert basierend auf einem unbedingten exakten Test nach Barnard angegeben.

Patienten, bei denen relevante Daten fehlten (z. B. aufgrund eines Studienabbruchs) gingen als
Patienten ohne Ereignis in die Analysen ein.

Longitudinale Analysen

Daten zu patientenberichteten Endpunkten (EQ-5D VAS, FACT-BI-Cys, BCI) in der Studie
EV-303 liegen als wiederholte Messungen mit nicht identischen und unausgewogenen
Messzeitpunkten zwischen Arm B und C vor. Fiir die Analyse der kontinuierlichen Daten wird
deshalb ein gemischtes lineares Modell herangezogen, in das die Zeit als kontinuierliche
Variable einflieft (d. h. es wird die tatséchliche Zeit seit Randomisierung abgebildet). Zudem
wird die patientenindividuelle Varianz via eines Random Subject Effects modelliert.

Das Modell umfasst Terme fiir die Behandlung, die Zeit (kontinuierlich), den Baseline-Wert
und einen Interaktionsterm flir die Behandlung und Zeit als feste Effekte. Als Nuisance-
Parameter werden ein random Intercept und random Slope aufgenommen. Die
Modellparameter werden unter Verwendung der Restricted Maximum Likelihood Methode und
einer unstrukturierten Kovarianzstruktur geschétzt.

Aus diesem Modell wurde die adjustierte Mittelwertdifferenz (LS mean difference) der
Behandlungseffekte samt zugehorigem 95%-KI und p-Wert fiir die Verdnderung gegeniiber
dem Baseline-Wert bestimmt. Die Schétzung der standardisierten Mittelwertdifferenz fiir die
Verdnderung gegeniiber dem Baseline-Wert (Hedges’ g) und das zugehorige 95%-KI werden
auf der Grundlage dieser Ergebnisse angegeben.
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Endpunktspezifische Aspekte

Sensitivititsanalysen zum Ereignisfreies Uberleben
Siehe Abschnitt 4.2.5.4.

Sensitivititsanalyse zum Krankheitsfreies Uberleben
Siehe Abschnitt 4.2.5.4.

Sicherheitsendpunkte

Aufgrund der unterschiedlichen Studienphasen/Erhebungen in den Studienarmen B und C
(siche Abschnitt 4.2.5.2.3.3) wurde bei den Sicherheitsauswertungen nach verschiedenen
Studienphasen differenziert. Fiir jede Studienphase werden die Gesamtraten und Auswertungen
nach SOC und PT deskriptiv dargestellt (Tabelle 4-7). Aufgrund der unterschiedlichen
Beobachtungsdauer zwischen den Armen und zeitlich versetzter Therapiephasen erfolgt die
Auswertung der kombinierten Phase (d. h. gesamte Studiendauer) mittels Ereigniszeitanalysen.
Fiir die operative Phase wurde zusitzlich eine binire Analyse durchgefiihrt (siehe jeweils oben
fiir Details zur Methodik der Ereigniszeit- bzw. bindren Analysen).

Alle im Rahmen der Auswertungen fiir den Studienbericht als treatment-emergent
dokumentierten UE gingen in die Auswertungen zu UE ein, unabhingig vom Zeitpunkt des
Auftretens®. In sdmtlichen Analysen (jegliche, schwer, schwerwiegend) kann daher die
Situation auftreten, dass auch Ereignisse in die Analysen eingingen, die spiter als 30 bzw. 90
Tage nach Ende der Therapie als treatment-emergent dokumentiert wurden. In Analysen zu
jeglichen UE gingen auch schwerwiegende UE mit einer entsprechend ldngeren
Nachbeobachtungszeit ein (d. h. geplant bis 90 Tage nach letzter Dosis). In Analysen zu
schweren UE gingen auch Ereignisse ein, die gleichzeitig als schwerwiegende UE dokumentiert
wurden, mit einer entsprechend lingeren Nachbeobachtungszeit (s.0.).

* Abweichend von o.g. Angaben erfolgten Zensierungen lediglich zur Abgrenzung der Studienphasen.
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Tabelle 4-6: Auswertungen der Sicherheitsendpunkte in Abhédngigkeit von der Studienphase

Phase Deskriptiv Ereigniszeitanalyse Binir

Gesamtraten | SOC/PT | Gesamtraten | SOC/PT | Gesamtraten | SOC/PT
Priaoperative Phase X X
Operative Phase X X X X
Postoperative Phase X X
Kombinierte Phase X X X X

a: In Studienarm B (RC + PLND) entspricht die praoperative/operative Phase der operativen Phase.

Tabelle 4-7: Regeln zur Darstellung einzelner unerwiinschter Ereignisse (nach SOC und PT)

Ereigniskategorie Regel 1 Regel 2
Alle UE Ereignisse, die bei > 10 % der Patienten in Ereignisse, die in mindestens einem
mindestens einem Arm auftraten. Arm bei > 10 Patienten und bei > 1 %
.. . . . . der Patient ftrat
SUE Ereignisse, die bei > 5 % der Patienten in er ratienter auttratel
Schwere UE mindestens einem Arm auftraten.
Abkiirzungen: UE: Unerwiinschtes Ereignis; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Zusammenfassung
Tabelle 4-8: Ubersicht iiber die durchgefiihrten Auswertungen, je Endpunkt
Kategorie Endpunkt Auswertungen
Mortalitit Gesamtiiberleben o Ereigniszeitanalyse (stratifiziertes Cox-Modell)
o  Stratifizierter Log-Rank-Test
Morbiditit Ereignisfreies Uberleben o Ereigniszeitanalyse (stratifiziertes Cox-Modell)
e  Stratifizierter Log-Rank-Test
e Bindre Analyse (stratifizierter CMH-Ansatz und
-Test)
Krankheitsfreies Uberleben e Ereigniszeitanalyse  (unstratifiziertes  Cox-
Modell)
e  Unstratifizierter Log-Rank-Test
e Bindre Analyse (unstratifizierter CMH-Ansatz
und -Test)
Pathologische e Binidre Analyse, stratifizierter CMH-Ansatz und
Komplettremission -Test)
EQ-5D VAS e  Gemischtes lineares Modell
Gesundheits- FACT-BI-Cys e  Gemischtes lineares Modell
bezogene . .
Lebensqualitit BCI e  Gemischtes lineares Modell
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Kategorie Endpunkt Auswertungen
Sicherheit/ Gesamtrate UE (ergénzend) Unterschiedliche Auswertungen nach Studienphase:
Vertriglichkeit SUE Gesamte Studiendauer
Schwere UE (CTCAE Grad > 3) . l]:Z/f(e)iigerllli)szeitanalyse (unstratifiziertes ~ Cox-
UE, die zum Therapicabbruch e  Unstratifizierter Log-Rank-Test

fiihrten Operative Phase

Héufige UE nach SOC und PT e Bindre Analyse (unstratifizierter CMH-Ansatz
und -Test)

4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fiir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primir die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen sollen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten nach der Knapp-Hartung-Methode
mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im Fall von sehr
wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlédsslich schitzbar. Liegen daher weniger als finf
Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhidngig konnen auch alternative Verfahren
wie zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell®’ in Erwiigung gezogen werden.

Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen primér
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere EffektmafBle zum Einsatz kommen. Bei

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

7IQWiG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. 9IIQWiG, K6In,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Maf3e auf Vorliegen von
Heterogenitit® > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert flir Heterogenitétsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fiir Metaanalysen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Fiir die Nutzenbewertung von Enfortumab vedotin in Kombination mit Pembrolizumab zur
perioperativen Behandlung von Patienten mit resezierbarem MIBC, die nicht fiir eine Cisplatin-
haltige Chemotherapie infrage kommen, wurde genau eine Studie identifiziert (EV-303). Die
Durchfiihrung von Metaanalysen entfillt.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

8 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivititsanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Gesamtiiberleben (OS)

Fiir das Gesamtiiberleben war eine Sensitivitdtsanalyse préspezifiziert, bei der der PD-L1-
Status (CPS > 10 vs. CPS < 10) als Kovariate in das Cox-Regressionsmodell aufgenommen
wurde, sowie die unstratifizierte Berechnung der priméren Analyse [53].

Ereignisfreies Uberleben (EFS)

In der primdren EFS-Analyse werden Patienten, die eine radikale Zystektomie ablehnen oder
bei denen der Eingriff nicht durchgefiihrt werden kann, ohne dass ein im Protokoll definiertes
Ereignis aufgetreten ist, bei der letzten Krankheitsbewertung innerhalb von 16 Wochen nach
der letzten Dosis der neoadjuvanten Behandlung (oder innerhalb von 16 Wochen nach dem
Randomisierungsdatum fiir Patienten, die keine Behandlung erhalten) zensiert. Patienten, die
sich weigern oder nicht in der Lage waren, sich der Operation zu unterziehen, und bei denen
ein im Protokoll definiertes Ereignis aufgetreten ist, werden als Ereignisse gezdhlt. Patienten,
die nicht bereit waren, die radikale Zystektomie durchfiihren zu lassen oder bei denen der
operative Eingriff nicht moéglich war und die zusétzlich keinen Scan nach dem Screening hatten,
werden am Tag 1 nach der Randomisierung zensiert. Eine Ubersicht iiber die Zensierungsregeln
befindet sich in Tabelle 4-9.

Da eine Bewertung der Erkrankung periodisch durchgefiihrt wird, Ereignisse wie ein Progress
oder das Auftreten eines Rezidivs jedoch jederzeit im Intervall zwischen den Untersuchungen
stattfinden konnen, waren verschiedene Sensitivititsanalysen préaspezifiziert. Die
Sensitivitdtsanalysen unter Verwendung der alternativen Zensierungsregeln 1 und 2 (Tabelle
4-9) wurden fiir die Bewertung der EFS-Ergebnisse durch das BICR durchgefiihrt.

Zudem handelt es sich beim Endpunkt EFS um einen kombinierten Endpunkt. Es wurde eine
Sensitivititsanalyse durchgefiihrt, in der Patienten, die als Todesfdlle in die Hauptanalyse
eingehen, zum Zeitpunkt des Todes zensiert werden.

Fiir weitere Sensitivititsanalysen (unterschiedliche Zensierungsregeln auch fiir die Bewertung
durch den Priifarzt, zusitzliche Adjustierung fiir den PD-L1-Status, sowie eine unstratifizierte
Analyse) wird auf den CSR verwiesen [53].
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Tabelle 4-9: EFS — Sensitivititsanalysen mit abweichenden Zensierungsregeln

Situation

Primiire Analyse*

Alternative
Zensierungsregel 1*

Alternative
Zensierungsregel 2°

Patienten, bei denen die Operation durchgefiihrt wird

Progress, Rezidiv oder
Tod dokumentiert nach
<1 fehlender
Krankheitsbewertung
und bevor eine neue
antineoplastische
Behandlung startete
(sofern zutreffend)

Ereignis zum frithesten Zeitpunkt des dokumentierten Progresses, Rezidivs oder

Tod

Progress, Rezidiv oder
Tod dokumentiert
unmittelbar nach > 2
fehlenden
Krankheitsbewertungen
und bevor eine neue
antineoplastische
Behandlung startete
(sofern zutreffend)

Ereignis zum frithesten
Zeitpunkt des
dokumentierten
Progresses, Rezidivs
oder Tod

Zensiert zum Zeitpunkt
der letzten Krankheits-
bewertung vor der
fritheren der beiden
fehlenden Krankheitsbe-
wertungen, sowie Beginn
einer neuen antineo-
plastischen Behandlung
(Ausnahme: Nivolumab
in Arm B), sofern
zutreffend

Zensiert zum Zeitpunkt
der letzten Krankheits-
bewertung vor der
fritheren der beiden
fehlenden Krankheitsbe-
wertungen, sowie Beginn
einer neuen antineo-
plastischen Behandlung
(einschlieBlich
Nivolumab in Arm B),
sofern zutreffend

Kein Progress, kein
Rezidiv und kein Tod;
keine neue
antineoplastische
Therapie begonnen

Zensiert zur letzten Krankheitsbewertung

Kein Progress, kein
Rezidiv und kein Tod;
neue antineoplastische
Therapie begonnen®

Zensiert zur letzten
Krankheitsbewertung

Zensiert zur letzten
Krankheitsbewertung vor
Start der neuen antineo-
plastischen Behandlung
(Ausnahme: Nivolumab
in Arm B)

Zensiert zur letzten
Krankheitsbewertung vor
Start der neuen antineo-
plastischen Behandlung,
inklusive adjuvante
Behandlung mit
Nivolumab in Arm B

Patienten, bei denen die Operation nicht durchgefiihrt wurde

MIBC%®, lokal
fortgeschrittene
Erkrankung,
Fernmetastasen oder Tod
nach <1 versdumter
Krankheitsbewertung
und vor einer neuen
Krebstherapie, falls
vorhanden

Ereignis zum frithesten Zeitpunkt eines dokumentierten MIBC, lokal

fortgeschrittener Erkrankung, Fernmetastasen oder Tod

MIBC¢%¢, lokal

Ereignis zum friithesten

Zensiert bei der letzten

Zensiert bei der letzten

fortgeschrittene Zeitpunkt eines Krankheitsbewertung vor | Krankheitsbewertung vor

Erkrankung® dokumentierten MIBC, dem fritheren Zeitpunkt dem fritheren Zeitpunkt

Fernmetastasen oder lokal fortgeschrittener von > 2 aufeinander- von > 2 aufeinander-

Tod, dokumentiert Erkrankung, folgenden versdumten folgenden versdumten

unmittelbar nach > 2 Fernmetastasen oder Tod | Krankheitsbewertungen | Krankheitsbewertungen
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oder nach einer neuen
Krebstherapie, falls
vorhanden

Situation Priméire Analyse® Alternative Alternative

y Zensierungsregel 1* Zensierungsregel 2°
aufeinanderfolgenden und neuer Krebstherapie, | und neuer Krebstherapie,
fehlgeschlagenen ausgenommen die einschlieBlich der
Krankheitsbewertungen Verwendung von Verwendung von

adjuvanten Nivolumab in
Arm B, falls vorhanden.

adjuvanten Nivolumab in
Arm B, falls vorhanden.

Kein MIBCY¢, keine
lokal fortgeschrittene
Erkrankungf, keine
Fernmetastasen und kein
Tod, unabhingig davon,
ob eine neue
Krebstherapie begonnen
wurde oder nicht.

Zensiert bei der letzten
Krankheitsbewertung
innerhalb von 16
Wochen nach der letzten
Dosis der neoadjuvanten
Behandlung (oder
innerhalb von 16
Wochen nach der
Randomisierung fiir
Patienten, die keine
Behandlung erhalten).

Zensiert zur letzten Krankheitsbewertung

Keine Scans nach dem
Zeitpunkt des Screenings
verfiigbar

Zensiert an Tag 1 nach Randomisierung

a: In der Priméranalyse und der Sensitivititsanalyse 1 schlieit die neue Krebstherapie die Verwendung von
adjuvantem Nivolumab in Arm B aus.

b: In der Sensitivititsanalyse 2 umfasst der Beginn einer neuen Krebstherapie auch die Verwendung von
adjuvantem Nivolumab in Arm B.

c: Umfasst Félle mit hochriskantem Prostatakrebs, der bei der Operation festgestellt wurde und eine
anschlieBende Krebsbehandlung erfordert, sowie neue Krebsbehandlungen bei Blasenkrebs, die au3erhalb der
Studie ohne Anzeichen eines Ereignisses begonnen wurden.

d: SchlieBt auch Fille mit Hochrisiko-NMIBC in oberen Harnwegen mit ein.

e: Das Vorliegen eines MIBC muss durch bildgebende Verfahren, die eine radiologisch nachweisbare
Erkrankung belegen, und eine positive Zystoskopie mit Biopsie nach der Baseline bestétigt werden.

f: Patienten mit T4b-, N2/N3-Erkrankung, die durch Bildgebung identifiziert und durch BICR bestétigt wurde.

EFS: Ereignisfreies Uberleben (Event-fiee Survival); MIBC: Muskelinvasives Blasenkarzinom (Muscle-
invasive Bladder Cancer); NMIBC: Nicht-muskelinvasives Blasenkarzinom (Non-muscle-invasive bladder
cancer)

Krankheitsfreies Uberleben

Fiir den Endpunkt DFS war in der Studie EV-303 eine Auswertung auf Basis der Patienten
préaspezifiziert, die nach der radikalen Zystektomie krankheitsfrei waren. Im Beratungsgespriach
empfahl der G-BA, eine zusitzliche Analyse unter Berlicksichtigung der ITT-Population
durchzufiihren [16]. Bei dieser Analyse wurden Patienten am Tag des ersten Scans nach der
letzten Dosis der neoadjuvanten Behandlung zensiert, wenn bei ihnen keine RC erfolgte.
Patienten mit RC, die danach jedoch nicht krankheitsfrei waren, wurden am Tag des ersten
Scans nach der Operation zensiert. Patienten ohne RC und ohne neoadjuvante Behandlung
werden bei Randomisierung zensiert.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
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Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (zum
Beispiel die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- beziechungsweise Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere beziehungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fir  die  Krankheitsschwere  mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergénzenden Kriterien zur Darstellung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).

Grundsitzlich soll fiir die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieBlich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen
beziehungsweise die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche
Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn
Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Um zu priifen, ob der Behandlungseffekt iiber verschiedene Subgruppen konsistent ist, wurde
dieser in definierten Subgruppen (Effektschitzer und Angabe eines nominalen 95%-
Konfidenzintervalls) separat geschitzt und die Ergebnisse auf potenzielle Interaktion
untersucht.

Durchgefiihrte Subgruppenanalysen
Fiir folgende Merkmale und Auspriagungen wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt:

1. Cisplatin-Eignung (nicht Cisplatin-geeignet vs. Cisplatin-geeignet, aber Ablehnung)
2. Tumorstadium (T2NO vs. T3/T4aNO vs. T1-4aN1)

3. Geographische Region (USA vs. EU vs. MOW)

4. Alterskategorie (< 65 vs. > 65 Jahre)

5. Geschlecht (weiblich vs. ménnlich)

Subgruppenanalysen sind im SAP nur fiir die Endpunkte OS, EFS und pCR préspezifiziert. Fiir
die aktuelle Bewertung von Enfortumab vedotin wurden die gelisteten Subgruppenanalysen
zusétzlich fiir die Analysen des Endpunkts DFS und Analysen unerwiinschter Ereignisse
durchgefiihrt.

Die Randomisierung in der Studie EV-303 erfolgte stratifiziert nach Cisplatin-Eignung (nicht
Cisplatin-geeignet vs. Cisplatin-geeignet, aber Ablehnung), Tumorstadium (T2NO vs.
T3/T4aN0O vs. T1-4aNl) und Geographischer Region (USA vs. EU vs. MOW). Diese
Stratifizierungsfaktoren sind mit den Subgruppen 1-3 abgedeckt. Zusidtzlich wurden
Subgruppenanalysen nach Alterskategorie und Geschlecht durchgefiihrt.

Die klinische Nichteignung fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie ist in der Studie EV-303
definiert als das Zutreffen eines der folgenden Kriterien:

e Eingeschriankte Nierenfunktion ausgedriickt durch eine Kreatinin-Clearance von
30 bis 59 ml/min (gemessen oder berechnet)

e ECOG Performance Status 2
e CTCAE v4.0 Grad >2 Horverlust in der Audiometrie
e New York Heart Association (NYHA) Klasse III Herzinsuffizienz

Die in der Studie préspezifizierten Kriterien, die begriinden, dass eine Therapie mit Cisplatin
klinisch nicht angezeigt ist, stimmen mit den entsprechenden Angaben in der Literatur
iiberein [9, 54]. Eine periphere Neuropathie Grad 2 oder hoher war jedoch ein
Ausschlusskriterium fiir die Studie EV-303, so dass dieses Kriterium fiir die eingeschlossene
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Patientenpopulation per Definition nicht zutreffend ist (hier daher nicht als Kriterium
aufgefiihrt).

Der Trennpunkt von 65 Jahren fiir die Subgruppenanalyse nach Alter war im SAP
praspezifiziert. Es handelt sich um einen Cut-off-Wert, der seit den 90er-Jahren standardmaBig
fiir die Definition einer geriatrischen Patientenpopulation verwendet wird [55].

Statistische Methodik

Fiir jede Subgruppenkategorie wurde die Analyse nur dann durchgefiihrt, wenn jede Subgruppe
mindestens 10 Patienten umfasst und in zumindest einer der Subgruppenkategorien > 10
Ereignisse aufgetreten sind.

Fir Endpunkte, deren Auswertung auf einer Ereigniszeitanalyse beruht, wurde eine
vereinfachte Cox-Regression durchgefiihrt, die Terme fiir die Behandlung, die Subgruppe und
die Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe enthdlt. In der Ergebnisdarstellung
werden die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten mit einem Ereignis, das HR, das 95%-KI
und der p-Wert des Behandlungseftekts sowie der p-Wert (Wald-Test) der Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe angegeben. Die Berechnung erfolgte auf der Grundlage des Cox-
Modells und wurde mit Hilfe des SAS-Verfahrens PROC PHREG durchgefiihrt. Kaplan-Meier-
Kurven wurden fiir die Subgruppenanalysen erstellt, bei denen die Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe auf dem 5 %-Niveau statistisch signifikant ist.

Fiir bindre Endpunkte wurden unstratifizierte CMH-Schétzungen von RR, OR und RD sowie
die zugehorigen 95%-KI auf Subgruppenebene berechnet. Fiir Wirksamkeitsendpunkte ist der
p-Wert des RR angegeben. Fiir Sicherheitsendpunkte wurde der p-Wert unter Verwendung
eines exakten Tests nach Barnard berechnet.

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 61 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche
entwickelt. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'®. Eine Ausnahme stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts
dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)'! oder komplexere Netzwerk-
Metaanalysen (auch als ,MTC Metaanalysen* oder ,,Multiple Treatment Metaanalysen
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Géngige Verfahren fiir
Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes sche Methoden nach Lu und Ades (2004)'? sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)"3.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmeta'® etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardmafBig ein Modell mit zufdlligen Effekten gewéhlt werden.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitit der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nur durch Zufall erklérbar ist'®.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators ~ beziehungsweise der Briickenkomparatoren  abhédngen. Als
Briickenkomparatoren sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die
sowohl zum bewertenden Arzneimittel als auch zur zweckmédBigen Vergleichstherapie
mindestens eine direkt vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

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

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

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

13 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

14 Balduzzi S, Riicker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

15 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!® !7- 18

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und gegebenenfalls
Begriindung fiir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes’schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gegebenenfalls inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages et cetera;
siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Mit der Studie EV-303 wurde eine Studie identifiziert, in der Enfortumab vedotin direkt mit
der zweckmédBigen Vergleichstherapie verglichen wird (,,Head-to-Head-Vergleich®). Damit
liegt Evidenz der Evidenzstufe Ib vor, was Aussagen mit hoher Aussagesicherheit zuldsst.

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

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

¥ Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmédBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den
Zusatznutzen zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (zum Beispiel Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (zum Beispiel basierend auf Metaanalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (zum Beispiel statistische oder
inhaltliche Heterogenitét), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstindig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternechmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen/ | gegehenenfalls
(ja/nein) abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
EV-303 ja nein® laufend Beginn: Studienarm A:

Erster Patient, erste | Pembrolizumab
Visite: 24.07.2019 | perioperativ im Rahmen
einer radikalen

Zystektomie
Datenschnitt: Studienarm B:
06.06.2025 ] ’ o
Radikale Zystektomie mit
. sich anschliefendem
Mediane beobachtendem Abwarten
Beobabchtungs- oder Nivolumab®
dauer® bis zum .
Datenschnitt: Stufdlenar:l C('i o
20,4 Monate En ort.umg ve .0'[11’1 n
. Kombination mit
(Interventionsarm) .
Pembrolizumab
bzw. 17,1 Monate erioperativ im Rahmen
(Kontrollarm) Periop

einer radikalen
Zystektomie

a: Nach Ermessen des Priifarztes und gemafBl Zulassung konnten Patienten in der adjuvanten Phase mit Nivolumab
behandelt werden.

b: Zeit von der Randomisierung bis zum Datenschnitt oder Tod

c¢: Der offizielle Sponsor der Studie ist Merck Sharp & Dohme LLC, Astellas ist als Kollaborateur an der Studie
beteiligt und hat Studienmedikation zur Verfiigung gestellt.

Anmerkung: Entsprechend den Vorgaben in der Dossiervorlage sind die vorliegenden Angaben auf RCT, die im
vorliegenden Anwendungsgebiet durchgefiihrt wurden, beschriankt. Supportiv wurden fiir die Zulassung auch
Studien eingereicht, in denen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom
untersucht wurden. Diese Patienten sind nicht Teil des betrachteten Anwendungsgebietes. Allein in der
supportiven Studie EV-103 war eine Patientenkohorte (Kohorte L) mit MIBC eingeschlossen. Obwohl in dieser
Studie Patienten mit den weiter fortgeschrittenen Tumorstadien in verschiedene Studienarme randomisiert
wurden, war dies fiir MIBC-Patienten in Kohorte L nicht der Fall. Entsprechend ist die Studie in dieser Ubersicht
nicht aufgefiihrt und fiir die Nutzenbewertung nicht relevant.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, das heifst. Zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben in Tabelle 4-10 ist zum Stand 22. Juni 2026 gepriift und spiegelt den zu diesem
Zeitpunkt aktuellen Stand wider.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-10 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiticksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-11: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Recherche. Illustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von
Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden,
Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden,
wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der
Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten
Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext
gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang

4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Suche am 07.05.2026
Treffer: n=73
n = 38 (Medline)
n = 35 (Cochrane)

Ausschluss
Duplikate
n=11

Titel-/Abstractscreening

n==62
Nicht relevant
n==60
Volltextscreening
n=2

Nicht relevant
n=0

Relevantn =2
Publikationenn =2
Studienn=1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach randomisierten
kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die beiden relevanten Publikationen, die iiber die Suche in bibliografischen Datenbanken
gefunden wurden, sind Publikationen zum Design bzw. den Ergebnissen der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie EV-303:

e QGalsky MD, Hoimes CJ, Necchi A, Shore N, Witjes JA, Steinberg G, et al. (2021):
Perioperative pembrolizumab therapy in muscle-invasive bladder cancer: Phase III
KEYNOTE-866 and KEYNOTE-905/EV-303. Future oncology (London, England);
17(24):3137-50 [56]

e Vulsteke C, Adra N, Danchaivijitr P, Sabadash M, Rodriguez-Vida A, Zhang Z, et al.
(2026): Perioperative Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab in Bladder Cancer. N
Engl J Med; 394(13):1257-69 [57]

Die beiden identifizierten relevanten Publikationen werden im vorliegenden Dossier nicht fiir
die Ergebnisdarstellung verwendet, da fiir die Studie die vollstdndigen Studienunterlagen
vorliegen und die Publikationen keine dariiber hinausgehenden Informationen enthalten.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-12: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/der pharmazeutischen | Recherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenban | Unternehmers identifiziert laufend)
k und Angabe der Zitate®) | enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja laufend
NCT03924895 [58]
CTIS:
EV-303 EUCT 2023-504932-16-00
[59]
EU-CTR:
2023-504932-16-00 [60]
a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Recherche wurde am 06.05.2026 (ClinicalTrials.gov und EU-CTR) bzw. 12.05.2026
(CTIS) durchgefiihrt.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-13: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)

EV-303 Kein@ re'levanten Quellen ja ja ja

identifiziert

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, das heifst. Zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde am 07.05.2026 durchgefiihrt. Fiir die Suche
nach relevanten Unterlagen wurde flir das zu bewertende Arzneimittel die Wortvarianten
,Enfortumab®, , Enfortumab vedotin“ und ,Padcev“ verwendet. In der Unterkategorie
»Nutzenbewertungsverfahren* wurden 74 Treffer erhalten. Die gefundenen Dokumente sind
den folgenden Nutzenbewertungsverfahren zuzuordnen: Nivolumab D-1280 (5 Dokumente),
Pembrolizumab D-1264 (3 Dokumente), Durvalumab D-1225 (1 Dokument), Durvalumab
D-1227 (4 Dokumente), Erdafitinib D-1150 (7 Dokumente), Pembrolizumab D-1129
(2 Dokumente), Pembrolizumab D-1123 (3 Dokumente), Brentuximab vedotin D-449
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(1 Dokument), Brentuximab vedotin D-564 (1 Dokument), Enfortumab vedotin D-1107
(8 Dokumente), Pembrolizumab D-1103 (8 Dokumente), Nivolumab D-1081 (1 Dokument),
Atezolizumab D-1118 (1 Dokument), Atezolizumab D-1112 (1 Dokument), Pembrolizumab
D-1108 (5 Dokumente), Atezolizumab D-419 (1 Dokument), Enfortumab vedotin D-790
(14 Dokumente), Pembrolizumab D-833 (1 Dokument), Durvalumab D-921 (1 Dokument),
Tremelimumab D-923 (1 Dokument), Cabozantinib D-677 (1 Dokument), Pembrolizumab
D-661 (1 Dokument), Avelumab D-646 (2 Dokumente), Pembrolizumab D-424 (1 Dokument).

In keinem der genannten Verfahren bzw. Dokumente sind Ergebnisse der Studie EV-303
dargestellt.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten
und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die Bewertung dieser
Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdyfsige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-14: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter berichte eintriige* und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat]) [Zitat])
EV-303 ja nein® nein® ja[53] ja [58-60] ja[56, 57]

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.
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Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter berichte eintrige* und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein

(ja/nein [Zitat])

[Zitat]) [Zitat])

e: Der offizielle Sponsor der Studie ist Merck Sharp & Dohme LLC, Astellas ist als Kollaborateur an der Studie
beteiligt und hat Studienmedikation zur Verfiigung gestellt.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Median); Spanne: 0,6 bis

53,7 Monate

06. Juni 2025

e Database-Lock am

09. Juli 2025

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primiirer
design <relevante randomisierten Patienten) Datenschnitte Durchfiihrung Endpunkt;
<RCT, Charakteristik <gegebenenfalls Run-in, patientgnr elevante
doppelblind/  a, zum Behandlung, sekundire
einfach, Beispiel Nachbeobachtung> Endpunkte
verblindet/of Schweregrad>
fen,
parallel/cros
s-over et
cetera>
EV-303 RCT, offen, = Erwachsene Studienarme®: Ereignisgetriebene Studie Durchfiihrung in Primérer Endpunkt
parallel mit MIBC, e ArmB 242 Studienzentren in EFS
?dsli(eilfomie RC +PLND Beobachtungsdauer zum 28 Landern Patientenrelevante
y (N =170) 1. Datenschnitt (ITT2- sekundiire
e Arm C Population): 2019 - noch offen Endpunkte:
EV + P +RC +PNLD o Arm B: 20,4 Monate (Studle 1aufend) o OS
(N = 174) (Median), Spanne: 1,4 bis e DFS
52,6 Monate 1. Interimsanalyse: e pCR
e ArmC: 17,1 Monate e Datenschnitt am
e pDS

e EQ-5D VAS
e FACT-BI-Cys
e BC(CI

e  Sicherheit

BCI: Bladder Cancer Index; DFS: Krankheitsfreies Uberleben (Disease-free Survival); EFS: Ereignisfreies Uberleben (Event-fiee Survival); EQ-5D: EuroQoL 5
Dimensionen; FACT-BI-Cys: Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder-Cystectomy,; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); P: Pembrolizumab;
pCR: Pathologische Komplettremission (Pathologic Complete Response); PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale
Zystektomie (Radical Cystectomy); VAS: Visuelle Analogskala

a: Urspriinglich war eine Randomisierung 1:1:1 in die Arme A, B und C geplant. Mit Amendment 8 wurde die Aufnahme in Arm A gestoppt und die Randomisierung
erfolgte nur noch in die Arme B und C. Nur die Arme B und C aus Stufe 2 der Randomisierung sind fiir die Nutzenbewertung relevant.
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Alleinige Radikale Enfortumab vedotin plus gegebenenfalls weitere Spalten mit
Zystektomie Pembrolizumab, perioperativ  Behandlungscharakteristika
(Arm B?) (Arm C?) zum  Beispiel Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-Phase
et cetera
EV-303 Radikale Zystektomie 3 Zyklen Enfortumab vedotin Fiir die Gabe von Enfortumab

(RC) inklusive pelviner

Nach Ermessen des
Priifarztes und in
Ubereinstimmung geméf
Zulassung konnten
Patienten in der
adjuvanten Phase mit
Nivolumab behandelt
werden.

Lymphknotenadenektomie

(EV) + Pembrolizumab,
préoperativ, gefolgt von

RC + PLND, gefolgt von

6 Zyklen EV und 14 Zyklen
Pembrolizumab postoperativ

Dosierung von Pembrolizumab:

200 mg, intravenose Infusion,
an Tag 1 jedes Zyklus

Dosierung von Enfortumab
vedotin:

1,25 mg/kg, intravendse
Infusion, an Tag 1 und 8 jedes
Zyklus

Jeder Zyklus dauert 21 Tage.

vedotin und Pembrolizumab sind
keine spezifischen
Vorbehandlungen vorgeschrieben.
Nicht-steroidale Pramedikation war
nach Ermessen des Priifarztes
jedoch moglich.

Alle Behandlungen, die der Priifarzt
als notwendig einschétzt, um das
Wohlergehen des Patienten zu
gewihrleisten, und dem
medizinischen Standard
entsprechen, kdnnen in der Studie
angewendet werden. Die
Begleitmedikationen wahrend der
Studie werden dokumentiert.

Standardmedikationen, die
routinemafig im Rahmen einer
Operation angewendet werden
(Anésthetika, Muskelrelaxantien,
Fliissigkeitssubstitution, etc.)
miissen nicht im eCRF
dokumentiert werden.

a: Die Studie umfasst zusitzlich einen Studienarm (Arm A), in dem die perioperative Behandlung mit
Pembrolizumab untersucht wird (siche Abbildung 4-3). Dieser Studienarm ist fiir die Bewertung von
Enfortumab vedotin nicht relevant und wird in den folgenden Beschreibungen nicht beriicksichtigt.

EV: Enfortumab vedotin; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic
Lymph Node Dissection); RC: Radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

EV-303 ist eine offene, randomisierte, kontrollierte Phase-III-Studie, welche die perioperative
Gabe von Enfortumab vedotin in Kombination mit Pembrolizumab und RC + PLND im
Vergleich zur alleinigen RC + PLND bei Patienten mit MIBC untersucht.
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Arm A: Pembrolizumab, Arm A: Pembrolizumab,
3 Zyklen 14 Zyklen

/ \, J \ J
MIBC, Stadiuvm T2- - ~ - ~

(]
=z
T4aNOMO oder T1-T4aN1MO Arm B: Zystektomie = Beobachtung oder
Ungeeignet fiir Cisplatin oder (Behandlungsstandard) + Nivolumab
Ablehnung \ N / 2 N s
(" Arm C:Enfortumab ( Arm C: Enfortumab )
vedotin, 3 Zyklen + —_— —_— vedotin, 6 Zyklen +

\_ Pembrolizumab, 3 Zyklen ) \_ Pembrolizumab, 14 Zyklen )

Abbildung 4-3: Design der Studie EV-303

Patienten konnten bei entsprechender Eignung und nach patientenindividueller Einschétzung des Priifarztes neben
beobachtendem Abwarten eine adjuvante Therapie mit Nivolumab erhalten.

Die Studienpopulation der Studie EV-303 umfasst erwachsene Patienten mit MIBC, die fiir eine
Cisplatin-haltige Chemotherapie nicht geeignet sind oder eine solche Therapie ablehnen. Der
aktuelle Therapiestandard fiir diese Patientenpopulation ist RC +PLND gefolgt von
beobachtendem Abwarten oder Nivolumab (sieche Ausfiihrungen in Modul 3.2) und stellt
sowohl das Behandlungsschema im Kontrollarm (Arm B) als auch die festgelegte zweckméaBige
Vergleichstherapie dar (siche Modul 3.1). Die Studie wurde als offene Studie konzipiert, da es
sich beim MIBC um eine sehr aggressive Erkrankung handelt und eine Verzdgerung der
Operation durch eine neoadjuvante Placebo-Behandlung die Prognose der Patienten
nachgewiesen verschlechtert [8, 9]. Eine solche Verzogerung wurde daher als nicht vertretbar
eingestuft, wodurch die unterschiedlichen Behandlungsschemata in den Studienarmen
(Therapiesequenz aus neoadjuvanter Therapie, Operation und adjuvanter Therapie im
Vergleich zu einer alleinigen Operation) resultieren.

Das primire Studienziel war der Vergleich des ereignisfreien Uberlebens (EFS) zwischen dem
Interventionsarm Arm C (im Folgenden ,,EV + P*) und dem Kontrollarm Arm B (im Folgenden
»RC + PLND%).

Eine vollstindige Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie EV-303 befindet sich
in Anhang 4-E. Es war geplant, ungefdhr 608 Patienten in die Studie einzuschlieen. Die
Randomisierung in drei Studienarme erfolgte gemal Studienprotokoll in zwei Stufen:

e Stufe 1: Randomisierung in Arm A und B (Verhiltnis 1:1); Arm A (Pembrolizumab
perioperativ + RC + PLND) und Arm B

e Stufe 2: Randomisierung in Arme A, B und C in einem Verhéltnis von 1:1:1.
Studienarm C  wurde mit Amendment 01 in die Studie aufgenommen, die
Randomisierung erfolgte im Folgenden in die Arme A, B und C. Nach Amendment 08
wurde die Randomisierung in Arm A beendet. Alle weiteren Patienten wurden in die
Studienarme B und C randomisiert.

Die in Stufe 2 in die Studienarme B und C randomisierten Patienten (= ITT2-Population)
stellen die fiir die Nutzenbewertung von Enfortumab vedotin relevante Patientenpopulation dar.
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Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den folgenden Faktoren:
o Tumorstadium (T2NO vs. T3/T4aNO0 vs. T1-4aN1)
e Cisplatin-Eignung (nicht Cisplatin-geeignet vs. Cisplatin-geeignet, aber Ablehnung)
e Geographische Region (USA vs. EU vs. MOW)

Einschluss der Patienten in die Studie EV-303

Zum Zeitpunkt des Screenings wurde eine Tumorprobe des Patienten, die iiber eine
transurethrale Resektion oder Biopsie entnommen wurde, zum zentralen pathologischen
Review eingeschickt, um die Tumorhistologie zu bestétigen und das Staging vorzunehmen
(mindestens T2, bzw. T1 bei Patienten mit befallenem Lymphknoten). Das gleiche Gewebe
wurde verwendet, um den PD-L1-Status zu bestimmen. Das Vorliegen des Tumorstadiums (T2
oder T1) wurde durch die zentrale pathologische Bewertung bestimmt, das Vorliegen von T3,
T4, NO und N4 im Rahmen der zentralen radiologischen Begutachtung. Bei allen Patienten
wurde zur Baseline ein bildgebendes Verfahren angewendet (CT oder MRT von
Brust/Bauch/Hiifte). Die Ergebnisse wurden vor der Randomisierung in Echtzeit durch das
BICR bewertet, um zu bestétigen, dass der Patient die Einschlusskriterien erfiillte. Am Ende
wurden 344 der gescreenten Patienten in die Studienarme B und C randomisiert
(ITT2-Population) und zwar 170 in den EV+P-Arm und 174 in den Vergleichsarm. 167 bzw.
157 dieser Patienten wurden mit der zugewiesenen Studienmedikation behandelt
(SAF2-Population).

Tabelle 4-17: Anzahl der Patienten pro Analysepopulation in der Studie EV-303

Bezeichnung der Population Studienarm

EV +P RC + PLND
ITT2 N=170 N=174
SAF2 N=167 N =157
Patienten, bei denen die Operation N =149 N=156
durchgefiihrt wurde
EV: Enfortumab vedotin; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node
Dissection); RC: Radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Bei allen Patienten in der Studie war die Durchfilhrung einer radikalen Zystektomie als
Intervention geplant. Das wéhrend der Operation entnommene Gewebe wurde zur Bewertung
des Ansprechens durch einen zentralen, verblindeten Pathologen untersucht.

Patientencharakteristika

In der folgenden Tabelle 4-18 sind demographische Charakteristika der bewertungsrelevanten
ITT2-Population dargestellt. In Tabelle 4-19 sind anschliefend Patientencharakteristika mit
Bezug zum Gesundheitszustand (medizinische Faktoren) dargestellt.
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Studienpopulationen, demographische Aspekte — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel; EV-303, ITT2-Population

Parameter und Charakteristika EV +P RC + PLND Gesamt
(N=170) (N=174) (N=344)
Geschlecht
Minnlich 137 (80,6 %) 131 (75,3 %) 268 (77,9 %)
Weiblich 33 (19,4 %) 43 (24,7 %) 76 (22,1 %)

Altersgruppe 1 (Jahre)

<65

29 (17,1 %)

29 (16,7 %)

58 (16,9 %)

>65

141 (82,9 %)

145 (83,3 %)

286 (83,1 %)

Altersgruppe 2 (Jahre)

Ureinwohner Alaskas

<65 29 (17,1 %) 29 (16,7 %) 58 (16,9 %)
>65und <75 63 (37,1 %) 77 (44,3 %) 140 (40,7 %)
>75und <85 74 (43,5 %) 63 (36,2 %) 137 (39,8 %)
>85 4 (2,4 %) 5(2,9 %) 9 (2,6 %)
Alter (Jahre)
N 170 174 344
Mittelwert (SD) 72,08 (7,88) 71,56 (7,78) 71,82 (7,82)
Median 74,0 72,5 73,0
Q1-Q3 67,0-78,0 67,0-77,0 67,0-77,0
Min-Max 47,0-87,0 46,0-87,0 46,0-87,0
Ethnische Herkunft
Amerikanischer Ureinwohner oder 0 1 (0,6 %) 1 (0,3 %)

Asiate 31 (18,3 %) 25 (14,6 %) 56 (16,5 %)
Schwarz oder Afroamerikaner 2 (1,2 %) 2 (1,2 %) 4 (1,2 %)
Mehrere 4 (2,4 %) 7 (4,1 %) 11 (3,2 %)
Weill 132 (78,1 %) 136 (79,5 %) 268 (78,8 %)
Fehlend 1 3 4
Ethnizitit
Hispano- oder Lateinamerikaner 8 (4,8 %) 13 (7,8 %) 21 (6,3 %)
Kein Hispano- oder Lateinamerikaner 160 (95,2 %) 153 (92,2 %) 313 (93,7 %)
Fehlend 2 8 10
Region

Vereinigte Staaten von Amerika

21 (12,4 %)

23 (13,2 %)

44 (12,8 %)

Européische Union

78 (45,9 %)

77 (44,3 %)

155 (45,1 %)

Grof3teil der Welt

71 (41,8 %)

74 (42,5 %)

145 (42,2 %)
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Parameter und Charakteristika EV +P RC + PLND Gesamt
(N=170) (N=174) (N=344)
Raucherstatus
Nichtraucher 55 (32,4 %) 44 (25,3 %) 99 (28,8 %)

Ehemaliger Raucher

82 (48,2 %)

86 (49,4 %)

168 (48,8 %)

Gegenwirtiger Raucher

33 (19,4 %)

44 (25,3 %)

77 (22,4 %)

Gewichtsgruppe (kg)

<100 152 (89,4 %) 168 (96,6 %) 320 (93,0 %)
>100 18 (10,6 %) 6 (3,4 %) 24 (7,0 %)
Gewicht (kg)
N 170 174 344
Mittelwert (SD) 76,46 (18,08) 73,80 (15,64) 75,12 (16,91)
Median 75,0 72,0 73,7
Q1-Q3 63,7-88,0 63,0-83,4 63,6-85,2
Min-Max 38,0-140,0 36,0-142,2 36,0-142,2
Body Mass Index (BMI) (kg/m2)
N 170 174 344
Mittelwert (SD) 25,90 (4,99) 25,66 (4,92) 25,78 (4,95)
Median 26,0 25,0 25,0
Q1-Q3 23,0-29,0 23,0-28,0 23,0-28,0
Min—-Max 14,0-47,0 15,0-46,0 14,0-47,0
BMI-Gruppe (kg/m?)
<25 68 (40,0%) 79 (45,4 %) 147 (42,7 %)
25-<30 70 (41,2%) 62 (35,6 %) 132 (38,4 %)
>30 32 (18,8%) 33 (19,0 %) 65 (18,9 %)

Min: Minimum; Max: Maximum; N: Anzahl an Patienten; n: Anzahl an Patienten mit Werten;
P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); Ql: erstes
Quartil; Q3: drittes Quartil; RC: Radikale Zystektomie (Radical Cystectomy); SD: Standardabweichung
(Standard Deviation).
Hinweis: Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C
randomisiert wurden.

Insgesamt ergeben sich aus den demographischen Charakteristika keine relevanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen:

In die Studie EV-303 wurden tiberwiegend méannliche Patienten (77,9 %) eingeschlossen, sowie
vorwiegend Patienten hoheren Alters (Median 73 Jahre). Die Geschlechter- und
Altersverteilung zwischen den beiden Studienarmen ist ausgeglichen.

Die ethnische Herkunft ist zwischen den Gruppen vergleichbar. Der iiberwiegende Teil der
Studienpopulation ist weill (78,8 %), der Anteil ist mit 78,1 % und 79,5 % in den beiden
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Studienarmen nahezu identisch. 16,5 % der Studienteilnehmer sind Asiaten und nur 4,4 %
haben eine weitere ethnische Herkunft. Der Anteil der asiatischen Patienten ist im EV+P-Arm
mit 18,3 % etwas hoher als im Kontrollarm, wo der Anteil 14,6 % betrdgt. Der Unterschied
wird als geringfligig eingestuft.

Der Anteil an Patienten, die in der Europdischen Union eingeschlossen wurden, war mit 45,9 %
vs. 44,3 % in den beiden Studienarmen sehr dhnlich. Das Gleiche gilt fiir den Anteil in den
Vereinigten Staaten (12,4 % vs. 13,2 %) und der Kategorie ,,Grof3teil der Welt* (41,8 % vs.
42,5 %).

Im Kontrollarm sind mit 25,3 % etwas mehr aktive Raucher eingeschlossen als in der
Interventionsgruppe (19,4 %). Der Unterschied wird als lediglich geringfiigig eingestuft. In
beiden Studienarmen lag der Anteil der ehemaligen Raucher bei knapp unter 50 %.

Auch in Bezug auf den Body-Mass-Index (BMI) liegen gut vergleichbare Patientenkollektive
vor: Der mittlere BMI lag im EV + P-Arm bei 25,90 kg/m?, im Kontrollarm bei 25,66 kg/m?.

Tabelle 4-19: Charakterisierung der Studienpopulationen, Aspekte mit Bezug zum
Gesundheitszustand/zur Erkrankung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; EV-303,

ITT2-Population

Parameter und Charakteristika EV+P RC + PLND Gesamt
(N=170) (N=174) (N=344)
ECOG PS*
0 102 (60,0 %) 95 (54,6 %) 197 (57,3 %)
1 47 (27,6 %) 53 (30,5 %) 100 (29,1 %)
2 21 (12,4 %) 26 (14,9 %) 47 (13,7 %)

PD-L1 Expression in CPS (Stratifizierungsfaktor)

CPS>10 80 (47,9 %) 83 (48,0 %) 163 (47,9 %)
CPS<10 87 (52,1 %) 90 (52,0 %) 177 (52,1 %)
Fehlend 3 1 4

Cisplatin-Status zur Baseline®
Ungeeignet 140 (82,4 %) 142 (81,6 %) 282 (82,0 %)
Geeignet, aber Therapie wurde 30 (17,6 %) 32 (18,4 %) 62 (18,0 %)
abgelehnt

Tumorstadium zur Baseline®
T2NO 31 (18,2 %) 32 (18,4 %) 63 (18,3%)
T3/T4aN0 132 (77,6 %) 133 (76,4 %) 265 (77,0%)
T1-4aN1 7 (4,1 %) 9(5,2 %) 16 (4,7%)

Tumorhistologie

Urothelkarzinom 152 (89,4 %) 161 (92,5 %) 313 (91,0 %)
Urothelkarzinom mit glandulérer 6 (3,5 %) 3 (1,7 %) 9 (2,6 %)
Differenzierung
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Parameter und Charakteristika EV +P RC + PLND Gesamt
(N=170) (N=174) (N=344)
Urothelkarzinom mit plattenepithelialer 9 (5,3 %) 6 (3,4 %) 15 (4,4 %)
Differenzierung
Urothelkarzinom mit gemischter 3(1,8%) 4 (2,3 %) 7 (2,0 %)
Histologie
Nierenfunktion basierend auf der KrCL (ml/min)
>60 68 (40,0 %) 72 (41,4 %) 140 (40,7%)
>30und <60 102 (60,0 %) 101 (58,0 %) 203 (59,0 %)
<30 0 1 (0,6 %) 1 (0,3 %)
HbA1lc-Kategorie (%)
<57 70 (42,2 %) 79 (46,7 %) 149 (44,5 %)
>5,7und < 6,5 68 (41,0 %) 69 (40,8 %) 137 (40,9 %)
>6,5 28 (16,9 %) 21 (12,4 %) 49 (14,6 %)
Fehlend 4 5 9
HbAlc (%)
N 166 169 335
Mittelwert (SD) 5,88 (0,70) 5,75 (0,61) 5,82 (0,66)
Median 5,8 5,7 5,7
Q1-Q3 5,5-6,2 5,4-6,0 5,4-6,1
Min — Max 4,4-9,1 4,1-7,8 4,1-9,1
Zeit von der aktuellen Diagnose bis zur Randomisierung (Tage)
N 170 174 344
Mittelwert (SD) 61,35 (34,89) 58,90 (24,58) 60,11 (30,10)
Median 57,0 57,5 57,0
Q1-Q3 43,0-73,0 43,0-72,0 43,0-73.,0
Min — Max 12,0-407,0 1,0-203,0 1,0-407,0
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Parameter und Charakteristika EV +P RC + PLND Gesamt
(N=170) (N=174) (N=344)

CPS: Combined Positive Score; KrCL: Kreatinin-Clearance (Creatinine Clearance); ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; EV: Enfortumab vedotin; HbAlc: Hamoglobin Alc; Min: Minimum;
Max: Maximum; N: Anzahl an Patienten, n: Anzahl an Patienten mit Werten; PLND: pelvine
Lymphknotenadencektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); PS: performance status; Q1: erstes Quartil;
Q3: drittes Quartil; RC: Radikale Zystektomie (Radical Cystectomy); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation).

a: Der ECOG PS wurde wihrend des Screenings erhoben

b: Angegeben sind die Anteile, die in den zugehdrigen Studiendokumenten als ,,planned* bezeichnet sind. Dies
bezieht sich auf die Angabe, die der Priifarzt zum Zeitpunkt der Randomisierungsanforderung im System
eingegeben hat (Cisplatin-Eignung und Tumorstatus waren Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung).
Die Angaben sind deckungsgleich mit den Angaben, die fiir Subgruppenanalysen verwendet wurden. Fiir
einzelne Patienten hat sich im Verlauf der Studie herausgestellt, dass die urspriingliche Zuteilung fehlerhaft war,
was im System nicht nachtriglich korrigiert werden kann. Daher weichen die angegebenen Werte fiir diese
beiden Merkmale im Studienbericht marginal ab.

Hinweis: Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C
randomisiert wurden.

Auch in Bezug auf medizinische Faktoren zeigen die erhobenen Baseline-Charakteristika, dass
in die beiden Studienarme vergleichbare Patientenkollektive randomisiert wurden:

In den beiden Behandlungsgruppen haben 60,0 % bzw. 54,6 % der Patienten einen ECOG PS
von 0. 27,6 % bzw. 30,5 % der Patienten haben einen Wert von 1 und jeweils 12,4 % und
14,9 % einen Wert von 2. Die Anteilswerte sind somit in den beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar, in Bezug auf den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten gibt es keine
relevanten Unterschiede.

Bei ca. 90 % der Patienten liegt ein reines Urothelkarzinom vor: bei 89,4 % im EV+P-Arm und
bei 92,5 % im Kontrollarm. In Bezug auf die Tumorhistologie sind die Patientengruppen
homogen. Bei ungefédhr drei Viertel der Patienten (77,6 % vs. 76,4 %) wurde das Tumorstadium
als T3/T4aN0 klassifiziert.

In der Studie EV-303 hatten ca. 60 % der Patienten (nahezu gleichverteilt zwischen den
Studienarmen) eine Kreatinin-Clearance von < 60 ml/min. Der mittlere HbAlc-Wert zur
Baseline ist mit jeweils 5,88 % und 5,75 % zwischen den Gruppen ebenfalls vergleichbar.

In beiden Patientengruppe lagen vom Zeitpunkt der Diagnose bis zur Randomisierung im Mittel
ca. 60 Tage (61,35 vs. 58,90 Tage).

Insgesamt zeichnen sich die eingeschlossenen Patienten durch ein hohes Lebensalter aus, sowie
durch einen hohen Anteil an Patienten mit einer eingeschrinkten Nierenfunktion. Mit iiber
40 % an Patienten mit einem ECOG PS > 0 ist ein relevanter Anteil der Patienten durch ihre
Symptome in ihrem téglichen Leben eingeschriankt. Es handelt sich um ein vulnerables
Patientenkollektiv.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
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enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(das heifit im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text

darauf hin.

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Fiir das vorliegende Dossier wurde die Studie EV-303 als einzige bewertungsrelevante Studie
identifiziert, eine Diskussion von Unterschieden zwischen mehreren eingeschlossenen Studien
entfallt somit.

Datenschnitt, Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Im vorliegenden Dossier sind die Ergebnisse der 1. Interimsanalyse dargestellt. Die mediane
Beobachtungsdauer in der Studie lag zum Zeitpunkt des Datenschnitts bei 20,4 Monaten fiir
den Interventionsarm und 17,1 Monaten im Kontrollarm. Durch die unterschiedlichen
Behandlungskonzepte in den Studienarmen sowie durch die unterschiedliche Wirksamkeit der
eingesetzten Therapien ergeben sich endpunktbezogen verschiedene Beobachtungsdauern, die
in der folgenden Tabelle 4-20 dargestellt sind.

Tabelle 4-20: Endpunktbezogene Angabe der Beobachtungsdauer (Monate)

EV +P RC + PLND
Kategorie Endpunkt . q
Mittelwert Median Mittelwert Median
Spanne Spanne
Mortalitit (0N 24,1 (13,92) ]13392 20,4 (13,56) &f;g
EFS 19,7 (13,64) &754’159 14,1 (12,26) &j;;
Morbiditit
DFS 18,8 (12,47) 13_’54 14,7 (11,99) (}_1321
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EV +P RC + PLND
Kategorie Endpunkt . .
Mittelwert G Mittelwert /L
Spanne Spanne
pCR 5,2(8,04) oy 45(9,32) oo
14,3 8,8
EQ-5D VAS 14,1 (9,05) 0-29 10,1 ( 8,59) 0-26
con 14,3 8,8
Lebensqualitiit, |FACT-BI-Cys 14,1 (9,06) 10,1 (8,61)
. 0-29 0-26

patienten-
berichtete 14.3 8.8
Morbiditat BCI 1451 (9705) 0-29 1091 ( 8547) 0-26

UE (jegliche) 8,6 (5,23) 17_’31 1,0 (0,08) 01:?
Sicherheit/
Vertriglichkeit 9.0 3.0

SUE 10,2 (5,15) 1223 2,9 (0,42) 0.3
BCI: Bladder Cancer Index; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DFS:
Krankheitsfreies Uberleben (Disease-fiee Survival); EFS: Ereignisfreies Uberleben (Event-fiee Survival); EQ-
5D: EuroQoL 5 Dimensionen; EV: Enfortumab vedotin; FACT-BI-Cys: Functional Assessment of Cancer
Therapy-Bladder-Cystectomy; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); P: Pembrolizumab; pCR:
Pathologische Komplettremission (Pathologic Complete Response); PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie
(Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy); SUE: Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse VAS: Visuelle Analogskala

Die geplante Behandlungsdauer mit Enfortumab vedotin betrug iiber den Verlauf der
Studie EV-303 18 Dosen in 9 Zyklen in Behandlungsarm C. Davon waren 3 Behandlungs-
zyklen in der neoadjuvanten Phase (jeweils an Tag1l und Tag8 des Zyklus) und
6 Behandlungszyklen in der adjuvanten Phase (ebenfalls an Tag 1 und Tag 8). Die Gabe von
Enfortumab vedotin musste in einem Abstand von 7 Tagen in jedem Zyklus erfolgen, und zwar
mit einer geplanten Dosis von 1,25 mg/kg (bis zu einer Maximaldosis von 125 mg).
Pembrolizumab wurde in Behandlungsarm C in insgesamt 17 Dosen iiber ca. 1 Jahr gegeben,
inklusive 3 Zyklen in der neoadjuvanten Phase (parallel zur Gabe von Enfortumab vedotin) und
14 Zyklen in der adjuvanten Phase (6 davon zusammen mit Enfortumab vedotin). Die
Pembrolizumab-Dosis betrug 200 mg pro Gabe.

Bei der Gabe von Enfortumab vedotin und Pembrolizumab ist keine Pramedikation
erforderlich. Dosisanpassungen und -unterbrechungen als Reaktion auf behandlungsassoziierte
unerwiinschte Ereignisse waren in der Studie erlaubt, sofern diese angezeigt waren, um den
Patienten zu ermoglichen, weiter mit der Studienmedikation behandelt zu werden.

Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn bei dem Patienten unerwiinschte Ereignisse
oder eine zusitzliche Erkrankung auftraten, die einer weiteren Behandlung entgegenstanden.
Die Behandlung wurde ebenfalls nicht fortgefiihrt, wenn der Priifarzt entschied, den Patienten
aus der Studie herauszunehmen, der Patient seine Einverstdndniserklarung zuriickzog, eine
Patientin schwanger wurde, der Patient keine ausreichende Compliance mit Studienmedikation
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oder -prozedur aufwies oder die maximale Anzahl an Behandlungszyklen erreicht war. Wenn
bei Patienten im Interventionsarm eine inakzeptable Toxizitdt auftrat, die ausschlieBlich auf die
Behandlung mit Pembrolizumab zuriickzufiihren war, konnte die Behandlung mit
Enfortumab vedotin fortgesetzt werden, bis die geplante Anzahl von 9 Zyklen erreicht war oder
ein anderer im Protokoll definierter Grund fiir einen Abbruch der Studienmedikation vorlag.
Gleichermafen konnte die Behandlung mit Pembrolizumab bis zur maximalen Zyklenzahl oder
einem anderen Abbruchgrund fortgesetzt werden, wenn ein unzumutbares unerwiinschtes
Ereignis auftrat, welches ausschlielich auf Enfortumab vedotin zuriickzufiihren war. Eine
Dosisanpassung, -unterbrechung oder ein Absetzen der Studienmedikation war somit fiir jede
aktive Komponente der Kombinationsbehandlung separat moglich.

Studienteilnehmer in Arm C erhielten drei vollstindige Zyklen mit Enfortumab vedotin
+ Pembrolizumab gefolgt von einer Bildgebung, die innerhalb eines Zeitraums von 5 Wochen
vor der Zystektomie durchgefiihrt werden sollte, um auszuschlieBen, dass eine
Krankheitsprogression eingetreten war, die eine kurativ intendierte Operation ausschlieSen
wiirde. Patienten, die in der Bildgebung keine Fernmetastasen aufweisen, wurden in Woche 12
(84 Tage + 7 Tage nach Randomisierung) dem Eingriff unterzogen. Eine Abweichung von
diesem Zeitrahmen war moglich, wenn die Operation aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses verschoben werden musste. Eine Verschiebung aus einem anderen Grund erforderte
die Konsultation des Sponsors.

Studienteilnehmer in Arm B bekamen vor der Operation keine systemische Therapie, die
Operation sollte innerhalb von 8 Wochen nach der Randomisierung stattfinden. In Féllen, in
denen mehr als 5 Wochen zwischen der Bildgebung zum Screening-Zeitpunkt und dem
angesetzten Operationsdatum vergangen waren, musste erneut eine Bildgebung durchgefiihrt
werden. Patienten in Arm B konnten ebenfalls aulerhalb des geplanten Zeitrahmens operiert
werden, wenn es aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses zu einer Verspitung kam. Eine
Verschiebung aus einem anderen Grund erforderte auch bei diesen Patienten die Konsultation
des Sponsors.

Umsetzung der zweckmdifligen Vergleichstherapie im Kontrollarm

Die festgelegte zVT ist ein Therapieschema bestehend aus beobachtendem Abwarten oder
Nivolumab. Die deutsche S3-Leitlinie gibt fiir die Nachsorgeuntersuchung von MIBC-
Patienten nach radikaler Zystektomie die folgenden Ziele an [9]:

e Fritherkennung von Tumorrezidiven
e Metabolische Verdnderungen

e Funktionelle Stérungen

e Psychoonkologisch-sozialer Status

In der Studie EV-303 wurden die Patienten im Kontrollarm engmaschig und gezielt zur
Erfassung von Rezidiven beobachtet. In den ersten 2 Jahren nach RC erfolgt die Bildgebung
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alle 3 Monate und damit haufiger als in der S3-Leitlinie angegeben (6-Monatsintervalle) [9].
Fiir die Bewertung des primdren Endpunkts EFS sind die kiirzeren Intervalle sinnvoll und
werden als addquate Umsetzung des beobachtenden Abwartens eingestuft. Ab Jahr 3 nach der
Operation wird das Intervall auf 6 Monate verléngert.

Die weiteren Untersuchungen in der Studie umfassen eine gezielte korperliche Untersuchung,
eine Erfassung des ECOG PS, sowie — fiir die Patienten mit beobachtendem Abwarten — auch
Zystoskopie und Urinzytologie. In den Jahren 1 und 2 nach der Operation wurden in der Studie
EV-303 auch die patientenberichteten Endpunkte EQ-5D VAS, FACT-BI-Cys und BCI weiter
erhoben, welche auch die Erfassung des psychoonkologisch-sozialen Status mit abdecken.

Studienteilnehmer in Arm B mit einem hohen Rezidivrisiko nach RC + PLND konnten gemél
Zulassung eine adjuvante Behandlung mit Nivolumab erhalten, sofern nach Einschétzung des
Priifarztes eine Behandlung fiir den individuellen Patienten sinnvoll war. 29 Patienten im
Kontrollarm (entsprechend 16,7 %) wurden adjuvant mit Nivolumab behandelt. Die
zulassungskonforme Anwendung von Nivolumab entspricht einer addquaten Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie. Die nach Protokoll vorgesehenen Termine zur Bildgebung
mussten auch nach Beginn einer Nivolumab-Behandlung fortgesetzt werden.

Folgetherapien

Fiir den Zeitraum nach Eintreten eines Rezidivs war im Studienprotokoll der Studie EV-303
keine studienspezifische Intervention definiert. Dementsprechend wurden die Patienten in den
Behandlungszentren gemiB3 ihrer individuellen Situation behandelt. Die eingesetzten
Folgetherapien wurden dokumentiert. In den folgenden Ubersichten Tabelle 4-21 (insgesamt)
und Tabelle 4-22 (erste Folgetherapie) sind die eingesetzten antineoplastischen Folgetherapien
dargestellt.

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der eingesetzten onkologischen Folgetherapien in EV-303,
ITT2-Population

Therapeutische Gruppe EV +P RC + PLND
Therapie (N=170) (N=174)

Patienten mit mindestens einer onkologischen 24 (14,1 %) 66 (37,9 %)

Folgetherapie

Patienten, bei denen die Operation nicht 9 (5,3 %) 7 (4,0 %)

durchgefiihrt wurde
Anti-PD-1 plus Chemotherapie 0 1 (0,6 %)
Anti-PD-1/PD-L1 2 (1,2 %) 0
Chemotherapie 52,9 %) 52,9 %)
Andere 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)
Strahlentherapie 6 (3,5 %) 4 (2,3 %)
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Therapeutische Gruppe EV +P RC + PLND
Therapie (N=170) (N=174)
Patienten, bei denen die Operation durchgefiihrt 15 (8,8 %) 59 (33,9 %)
wurde
Rezidiv/Metastatische Erkrankung 8 (4,7 %) 46 (26,4 %)
Anti-PD-1/PD-L1 1 (0,6 %) 21 (12,1 %)
Atezolizumab 0 3(1,7%)
Avelumab 0 9 (5,2 %)
Nivolumab 0 1 (0,6 %)
Pembrolizumab 1 (0,6 %) 8 (4,6 %)
Chemotherapie 52,9 %) 34 (19,5 %)
EV 0 9 (5,2 %)
EV plus Pembrolizumab 0 1 (0,6 %)
Andere 0 3(1,7 %)
Strahlentherapie 2 (1,2 %) 11 (6,3 %)

randomisiert wurden.

EV: Enfortumab vedotin; N: Patientenzahl; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie
(Pelvic Lymph Node Dissection); RC: Radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Hinweis: Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C

Nivolumab in der Adjuvanz wurde als Studienmedikation und nicht als Folgetherapie gewertet.

Tabelle 4-22: Dokumentation der ersten onkologischen Folgetherapie, Studie EV-303, ITT2-

Population
Therapeutische Gruppe EV +P RC + PLND
Therapie (N=170) (N=174)

Patienten mit mindestens einer ersten onkologischen
Folgetherapie

24 (14,1 %)

66 (37,9 %)

Patienten, bei denen die Operation nicht 9 (5,3 %) 7 (4,0 %)
durchgefiihrt wurde
Anti-PD-1 plus Chemotherapie 0 1 (0,6 %)
Anti-PD-1/PD-L1 2 (1,2 %) 0
Chemotherapie 52,9 %) 42,3 %)
Andere 0 1 (0,6 %)
Strahlentherapie 4 (2,4 %) 2 (1,1 %)
Patienten, bei denen die Operation durchgefiihrt 15 (8,8 %) 59 (33,9 %)
wurde
Rekurrente/Metastatische Erkrankung 8 (4,7 %) 39 (22,4 %)
Anti-PD-1/PD-L1 1 (0,6 %) 3(1,7 %)
Atezolizumab 0 1 (0,6 %)
Pembrolizumab 1 (0,6 %) 2 (1,1 %)
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Therapeutische Gruppe EV+P RC + PLND
Therapie (N=170) (N=174)
Chemotherapie 52,9 %) 29 (16,7 %)
EV 0 1 (0,6 %)
EV plus Pembrolizumab 0 1 (0,6 %)
Andere 0 1 (0,6 %)
Strahlentherapie 2 (1,2 %) 4 (2,3 %)

EV: Enfortumab vedotin; N: Patientenzahl; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie
(Pelvic Lymph Node Dissection); RC: Radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Hinweis: Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C
randomisiert wurden.
Nivolumab in der Adjuvanz wurde als Studienmedikation und nicht als Folgetherapie gewertet.

Einordnung der eingesetzten Folgetherapien

Das langfristige Ziel der perioperativen Behandlung mit Enfortumab vedotin in Kombination
mit Pembrolizumab ist eine Heilung der Patienten. Dementsprechend ist das EFS der primére
Endpunkt der Studie EV-303 und der wichtigste Endpunkt zur Bewertung der Wirksamkeit in
diesem therapeutischen Setting [61]. Die weitere Behandlung der Patienten, wenn ein Ereignis
— z. B. ein Rezidiv — eingetreten ist, ist von der medizinischen Fragestellung der Studie nicht
mehr umfasst. Folgetherapien konnten patientenindividuell und abhéngig vom Therapieerfolg,
arztlichem Ermessen und lokaler Verfligbarkeit gegeben werden.

Insgesamt bekamen 24 Patienten (14,1 %) im EV+P-Arm und 66 Patienten (37,9 %) im
Kontrollarm bis zum Datenschnitt eine onkologische Folgetherapie. Der beobachtete
Unterschied (hoherer Anteil an Folgetherapien im Kontrollarm) ist in guter Ubereinstimmung
mit dem deutlich hoheren Anteil an Patienten mit EFS-Ereignissen (insbesondere Rezidiven)
im Kontrollarm. Patientenindividuell kann die adiquate weitere Behandlung eine erneute
Operation, eine Strahlentherapie, eine medikamentdse Therapie oder keine Therapie sein [62].

Im Rahmen der Erhebung des Endpunkts EFS (siehe Tabelle 4-34) wurde bei 25 Patienten im
EV+P-Arm und bei 60 Patienten im Kontrollarm ein Ereignis dokumentiert, das als Rezidiv
bzw. Progression der Erkrankung gewertet werden kann und gleichzeitig eine weitere
Behandlung ermoglicht (nicht ,,Tod*). Nicht alle Patienten mit Folgetherapie erhielten diese
Folgetherapie fiir das berichtete Progressionsereignis, da im Kontrollarm mehr Patienten eine
erste onkologische Folgetherapie bekamen als Patienten mit Progressionsereignissen berichtet
wurden. Fiir Patienten, bei denen die Operation durchgefiihrt wurde, ist daher fiir die
Therapiesituation ,,Rezidiv/metastasierte Erkrankung® die Folgetherapie in Tabelle 4-21 und
Tabelle 4-22 separat ausgewiesen. Von den Patienten mit Operation hatten 18 bzw. 57 Patienten
ein Ereignis (nicht ,,Tod*) und 8 Patienten im EV+P-Arm (entsprechend 44,4 % (8/18)) und
39 Patienten im Kontrollarm (68,4 % (39/57)) dieser Patienten erhielten eine antineoplastische
Folgetherapie.
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Im deutschen Versorgungsalltag werden ca. 40 % der Patienten im metastasierten Stadium mit
einer systemischen antineoplastischen Therapie behandelt:

e In der Nutzenbewertung von Nivolumab als Erstlinientherapie im metastasierten
Stadium quantifiziert der Hersteller den Anteil der Patienten, die in diesem Stadium eine
systemische Erstlinientherapie bekommen, mit 38,8 %—45,7 % [63].

e FEine deutsche Studie mit Daten von 2015-2019 zeigte, dass nur ca. 40 % der Patienten
im fortgeschrittenen Stadium eine systemische Therapie erhielten [64].

Insgesamt liegt der Anteil der Patienten mit antineoplastischer Folgetherapie in beiden
Studienarmen in einem im Vergleich zur Versorgung erwartbaren Bereich oder sogar dartiber.

Von den Patienten, die nach Rezidiv/Metastasierung eine antineoplastische Therapie erhielten,
kamen Immuncheckpoint-Inhibitoren, Chemotherapie, Enfortumab vedotin (mit und ohne
Pembrolizumab) und Strahlentherapie zum Einsatz. Am hiufigsten wurde eine Chemotherapie
eingesetzt (bei 5 von 8, d. h. 62,5 % der Therapien im Interventionsarm und bei 29 von 39, d. h.
74,4 % der Therapien im Kontrollarm), gefolgt von Immuncheckpoint-Inhibitoren (1 von 8
(12,5 %) vs. 3 von 39 (7,7 %)). Die Anteilswerte sind in guter Ubereinstimmung mit der
Versorgung in Deutschland, wobei analog vornehmlich Chemotherapien zum Einsatz kommen
[65]. Immuncheckpoint-Inhibitoren stehen in der Héufigkeit der im metastasierten Stadium
verordneten Wirkstoffe insgesamt an zweiter Stelle [65].

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulation der Studie EV-303 entspricht hinsichtlich der demographischen und
krankheitsspezifischen Charakteristika der Zielpopulation in Deutschland.

Beim Harnblasenkarzinom liegen geschlechts- und altersspezifischen Unterschiede vor (s. auch
Ausfithrungen in Modul 3.2.4), die durch die eingeschlossene Patientenpopulation gut
reprisentiert sind. Eine Datenbankabfrage beim ZfKD ergibt (basierend auf der 5-Jahres-
Priavalenz) an den Patienten mit Harnblasenkarzinom in Deutschland fiir das Jahr 2023 einen
Anteil der ménnlichen Patienten von 76,2 % [66], in der Studie EV-303 betrdgt der Anteil der
Minner 77,9 % und ist somit vergleichbar. In der Studienpopulation sind 83,1 % der Patienten
iiber 65 Jahre alt, der entsprechende Anteil in derselben Stichprobe, welche fiir die
Geschlechterverteilung herangezogen wurde, betrégt 77,8 % [66] und liegt damit ebenfalls in
einer vergleichbaren Gréflenordnung.

Es wird berichtet, dass sich die Inzidenz und die Privalenz des Harnblasenkarzinoms global
unterscheiden [67]. Es wird vermutet, dass diese regionalen Unterschiede in der Inzidenz
mafgeblich mit einer unterschiedlichen Exposition gegeniiber Risikofaktoren zusammenhéngt,
vor allem mit Unterschieden im Tabakkonsum [68]. In Deutschland sind mit Stand
23. Mirz 2023 18,9 % der Personen in einem Alter ab 15 Jahren Raucher und 81,1 %
Nichtraucher (20,5 % ehemalige Raucher und 60,6 % Personen, die nie geraucht haben) [69].
Damit ist der Anteil an Rauchern (22,4 %) und vor allem ehemaligen Rauchern (48,8 %) in der
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Studienpopulation hoher als in der deutschen Bevolkerung, was vor dem Hintergrund, dass dies
einen wesentlichen Risikofaktor fiir die Erkrankung darstellt, plausibel ist.

Fir 78,8 % der Patienten in der Studie EV-303 ist die ethnische Herkunft als , weil3
kategorisiert, so dass eine gute Ubereinstimmung mit der deutschen Bevédlkerung angenommen
wird.

Fast die Hélfte der Patienten (45,1 %) wurde in europdischen Studienzentren eingeschlossen,
weitere 12,8 % in Zentren in den USA, d. h. diese beiden Regionen decken 57,1 % der
Studienpopulation ab. Ferner entspricht die im Kontrollarm der Studie EV-303 angewendete
Behandlung dem aktuellen Behandlungsstandard fiir Patienten mit resezierbarem MIBC. Der
Therapiestandard ist eine radikale Zystektomie inklusive Lymphknotenadenektomie, welche in
beiden Therapiearmen durchgefiihrt wird. Fiir Patienten der Zielpopulation, d. h. fiir Patienten,
die nicht fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie infrage kommen, ist nach der Operation
beobachtendes Abwarten die empfohlene Therapie. Fiir Patienten mit einem hohen
Rezidivrisiko nach Entfernung der Harnblase sowie einer PD-L1-Expression > 1 % kommt
gemdll Zulassung im Jahr 2022 auch Nivolumab als adjuvante Therapie in Betracht. Nach
einem Amendment im Jahr 2022 ist eine Behandlung mit Nivolumab nach Einschitzung des
Priifarztes und gemdl Zulassung auch in der Studie EV-303 moglich gewesen. Diese
Umsetzung im Studienprotokoll bildet das Vorgehen in der therapeutischen Praxis optimal ab.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse des rekrutierten Patientenkollektivs der Studie EV-303
auf den deutschen Versorgungskontext als libertragbar anzusehen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-23: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-9 ist im
Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Studie EV-303 ist eine randomisierte, kontrollierte Studie. Die Randomisierung erfolgt
durch ein Computer-gesteuertes Interactive-Voice Response System (IVRS) und
Berticksichtigung von Cisplatin-Eignung, Tumorstadium und geographischer Region als
Stratifizierungsfaktoren. Das Vorgehen ist addquat.

Im Studienbericht und in der Publikation gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Die primédre Analyse beruht auf der ITT2-Population, d. h. die Patienten
werden in dem Studienarm ausgewertet, in den sie randomisiert wurden. Dariliber hinaus
wurden auch keine sonstigen, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren identifiziert.

Die Studie ist eine offene Studie, d. h. Patient und Behandler sind in Bezug auf die Behandlung
nicht verblindet. Trotz der unverblindeten Zuteilung findet die zentrale Bewertung der
pathologischen Ergebnisse und der Bildgebung durch unabhingige Pathologen und Radiologen
statt, die keine Kenntnis der Behandlungszuteilung hatten. Eine Verzerrung durch Kenntnis der
Gruppenzugehorigkeit bei den Behandlern wie auch bei den Patienten wird daher nicht auf
Studienebene diskutiert, sondern separat fiir jeden Endpunkt, da die Endpunkterhebung und -
bewertung nicht fiir jeden Endpunkt in gleichem MalBle von dem offenen Studiendesign
beeinflusst werden.

Unter Beriicksichtigung der addquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz, einer
ergebnisunabhingigen  Berichterstattung und hinsichtlich des Fehlens sonstiger
endpunktiibergreifender Verzerrungsaspekte wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
demnach insgesamt als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Mortalitdt und Morbiditét

Studie Mortalitit Morbidit:t
0OS EFS DFS pCR EQ-5D VAS
EV-303 ja ja ja ja ja

DFS: Krankheitsfreies Uberleben (Disease-fiee Survival); EFS: Ereignisfreies Uberleben (Event-fiee Survival);
EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); pCR: Pathologische
Komplettremission (Pathologic Complete Response); VAS: Visuelle Analogskala

Tabelle 4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit und Vertraglichkeit/Sicherheit

Studie Gesundheitsbezogene Sicherheit/Vertriglichkeit
Lebensqualitit
FACT-BI- BCI Gesamtrate Schwere UE SUE UE, die zum
Cys UE Therapieabb
ruch fiihrten
EV-303 ja ja ja ja ja ja
BCI: Bladder Cancer Index; FACT-BI-Cys: Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder-Cystectomy;
PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse;
UE: Unerwiinschte Ereignisse

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden.
Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und
in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse,
wenn moglich und sinnvoll, in einer Metaanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Maf3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adidquate Analysen (zum Beispiel Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko sowie zum Anteil der zensierten Patienten im Zeitverlauf (zu mehreren
Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse
durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (zum Beispiel zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im
Studienverlauf anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tiber
den Studienverlauf ermittelten Informationen vollstandig beriicksichtigt (zum Beispiel als
Symptomlast iiber die Zeit, geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage

geeignet)]).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schitzen konnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle moglichst
praspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufillige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert {iber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschétzt wurde. Dariiber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fiir die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fiir den Effektschitzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
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nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitit der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschranken, welches moglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivititsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

Die Auswertung von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen
Skalen soll nach dem folgenden Vorgehen erfolgen:

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

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

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

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum
Beispiel gemédl CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziehungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).
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5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusdtzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:

— UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten sind

— Schwere UE (zum Beispiel CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens
5% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

— zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhingig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Hiufigkeiten fiir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Haufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, beriicksichtigt werden.

6. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (zum
Beispiel Progression, Exazerbation) berlicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die
UE-Erhebung eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbruch
wegen UE) zusitzliche UE-Analysen durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse
unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen zu UE konnen auch in einem separaten Anhang
des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software
unverandert verwendet werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthdlt. Eine
Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht ausreichend. Davon unbenommen sind die
Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE), sowie die fiir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse im vorliegenden Abschnitt
darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstdndig,
das heif3t fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das
gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (zum Beispiel Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden,
wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel Patientengruppen) und methodischen (zum
Beispiel Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt
wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse
einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Metaanalyse geeignet sind, sollen
die Metaanalysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschdtzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Mallzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der
Studienzugehorigkeit (zum Beispiel Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-
Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschitzt werden
kann.
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4.3.1.3.1.1 Endpunktkategorie Mortalitit

4.3.1.3.1.1.1 Endpunkt ,,Gesamtiiberleben (OS)* — RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von ,,Gesamtiiberleben*

Studie Operationalisierung

EV-303 Definition

Das Gesamtiiberleben war definiert als die Zeit von Randomisierung bis zum Tod aus jeglichem
Grund.

Erhebung
Der Uberlebensstatus wurde iiber den gesamten Studienverlauf erfasst.

GemaB Studienprotokoll konnte der Sponsor jederzeit verlangen, dass die Patienten im Verlauf
der Studie zur Erfassung des Uberlebensstatus kontaktiert wurden.

Zensierung
Die Patienten wurden zum letzten Zeitpunkt, an dem sie bekannterweise am Leben waren,
zensiert.
Auswertung
e Das OS wurde durch eine Ereigniszeitanalyse analysiert (deskriptive Auswertung nach

Kaplan-Meier-Methode, HR iiber stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell). Der
p-Wert wurde iiber einen stratifizierten Log-Rank-Test geschétzt.

e Nebem dem HR samt 95%-Konfidenzintervall und Log-Rank p-Wert umfasst die
Darstellung das mediane OS (inklusive 95 %-Konfidenzintervall), sowie die absolute
Differenz im medianen OS (falls verfiigbar) sowie die Uberlebensraten zu bestimmten
Zeitpunkten (6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48 Monate) und die entsprechenden 95%-KI.

HR: Hazard Ratio; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival)

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gesamtiiberleben in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Bei der Studie EV-303 handelt es sich um eine Phase-IlI-Zulassungsstudie mit hoher
Aussagesicherheit. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die pradefinierten Endpunkte
sind vollumfinglich im Studienbericht enthalten, es liegen somit keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist
niedrig (Abschnitt 4.3.1.2.2).

In der Studie waren weder die Patienten noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Ein relevanter Einfluss dieser Tatsache auf das Uberleben
der Patienten wird ausgeschlossen. Der Endpunkt 1dsst sich objektiv und unverzerrt erheben.
Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunkteebene fiir das
Gesamtiiberleben als ,,niedrig* eingestuft.

Die in der Studie EV-303 eingesetzten Folgetherapien sind in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt
und werden dort im Detail diskutiert. Zusammenfassend ergibt sich aus den dokumentierten
Daten das folgende Bild:

e Der Anteil an Patienten mit einer Folgetherapie nach Auftreten eines Rezidivs ist in
beiden Studienarmen hoch und entspricht sowohl den Anteilswerten jlingerer anderer
klinischer Studien im Anwendungsgebiet MIBC als auch dem deutschen
Versorgungskontext [70-72].

e Die Bandbreite eingesetzter Therapien entspricht in hinreichender Nédherung den
Therapien, die man auch in der Versorgung erwarten wiirde [70].

Fazit: Die Bewertung der in der Studie EV-303 eingesetzten Folgetherapien bildet den
deutschen Versorgungskontext ab und hat keinen relevanten Einfluss auf das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Mortalitét.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie EV +P RC + PLND EV +P vs.
(N =170) (N=174) RC + PLND
Patienten mit Median in Patienten mit Median in Hazard Ratio®
Ereignis, n (%) Monaten Ereignis, n (%) Monaten [95%-KI]
[95%-KI]* [95%-KI]* p-Wert®
ITT2-Population
EV-303 38 (22,4%) Nicht erreicht 68 (39,1%) 41,72 0,498
[NC; NC] [31,84; NC] [0,334; 0,741]
p =0,0004

a: KI berechnet iiber die Brookmeyer-Crowley Methode.

b: Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell

c: p-Wert erhalten aus einem stratifizierten Log-Rank-Test
Stratifizierungsfaktor ist das Tumorstadium (T2NO vs. T3/T4aNO vs. T1-4aN1).

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NC: nicht berechnet (Not Calculated);
P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale
Zystektomie (Radical Cystectomy)

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war das mediane Uberleben im EV+P-Arm noch nicht
erreicht, im Kontrollarm lag es bei 41,7 Monaten. 38 Patienten im Interventions- und
68 Patienten im Kontrollarm waren verstorben. Die Kaplan-Meier-Schitzer der
Wabhrscheinlichkeiten, zu einem bestimmten Zeitpunkt am Leben zu sein, waren im
Interventionsarm zu jedem Zeitpunkt hoher als im Kontrollarm (Tabelle 4-29 und Abbildung
4-4). Der Anteil an iiberlebenden Patienten war bereits nach 12 Monaten mit 86,5 % gegentiber
75,7 % deutlich unterschiedlich und lag nach 3 Jahren bei 74,7 % im EV+P-Arm gegeniiber
56,2 % im Kontrollarm. Aus den beobachteten Daten ergibt sich durch die perioperative
Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab eine Reduktion des Sterberisikos um
50 %, ausgedriickt iiber ein statistisch signifikantes HR von 0,50 [0,33; 0,74], p = 0,0004.
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir ,,Gesamtiiberleben®, Kaplan-Meier-Schétzer aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

EV +P RC + PLND
N=170) (N=174)
ITT2-Population
Patienten unter Risiko 170 (100,0 %) 174 (100,0 %)
Patienten mit Ereignis 38 (22,4 %) 68 (39,1 %)
Zensierte Patienten 132 (77,6 %) 106 (60,9 %)

Wahrscheinlichkeit, zu iiberleben? sowie 95%-KI” zum genannten Zeitpunkt

Monat 6 94,65 [89,97; 97,18] 86,71 [80,67; 90,96]
Monat 12 86,32 [80,13; 90,69] 75,66 [68,53; 81,39]
Monat 18 80,72 [73,65; 86,06] 68,26 [60,52; 74,81]
Monat 24 79,74 [72,46; 85,29] 63,12 [54,65; 70,44]
Monat 30 76,11 [67,87; 82,51] 60,62 [51,76; 68,35]
Monat 36 74,65 [65,98; 81,42] 56,15 [46,54; 64,69]
Monat 42 70,78 [60,69; 78,73] 49,53 [38,41; 59,70]
Monat 48 70,78 [60,69; 78,73] 41,44 [27,43; 54,88]

Enfortumab vedotin (Padcev™)

Seite 99 von 254




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

EV +P RC + PLND
(N = 170) (N=174)

a: Mit der Kaplan-Meier Methode geschétzt

b: Berechnet unter Verwendung der log-log-Transformation nach Kalbfleisch, Prentice und Greenwood
(Formel zur Berechnung des Standardfehlers eines Uberlebensschitzers)

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall, NC: nicht berechnet (Not
Calculated); P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection),
RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Fiir das Gesamtiiberleben waren zwei Sensitivititsanalysen préaspezifiziert, eine Analyse unter
Bertiicksichtigung des PD-L1-Status als zusdtzliche Kovariable im Modell sowie eine
unstratifizierte Analyse. Beide Analysen unterstiitzen die Ergebnisse der Hauptanalyse, d. h.
die Effektschitzer inklusive 95%-KI sind vergleichbar und zeigen einen statistisch
signifikanten Vorteil der Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab [53].

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

Es wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt, da lediglich eine einzige bewertungsrelevante
Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann insgesamt von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden. Auf
Endpunktebene liegen keine zusitzlichen Aspekte vor, die diese Ubertragbarkeit infrage
stellen.
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4.3.1.3.1.2 Endpunktkategorie Morbidit:it

4.3.1.3.1.2.1 Endpunkt ,,Ereignisfreies Uberleben (EFS)* — RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von EFS

Studie

Operationalisierung

EV-303

Definition

In der Studie EV-303 wurde die Wirksamkeit der Behandlung mafigeblich anhand des priméren
Endpunkts EFS erhoben. Das EFS wurde laut Studienprotokoll definiert als die Zeitdauer von der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten einer der folgenden Ereignisse:

e Radiographische Krankheitsprogression, die eine definitive (kurative) Operation
ausschlieBt, bewertet durch einen verblindeten, unabhingigen zentralen Review
(Blinded Independent Central Review, BICR) vor RC + PLND.

e  Nichtdurchfiihrung der Operation bei Patienten mit residualer muskelinvasiver und
radiographischer Erkrankung (eine Bestédtigung durch eine Biopsie ist erforderlich).
e  Makroskopisch sichtbare Resterkrankung, die zum Zeitpunkt der Operation

zuriickgeblieben ist (Chirurg kann aufgrund eines nicht-resezierbaren Tumors oder einer
neu entdeckten metastasierten Erkrankung keine kurative Operation durchfiihren).

e Lokales oder Fernrezidiv nach RC + PLND, bewertet mittels Computertomographie
(CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) durch BICR oder Biopsie. Wenn eine
Biopsie unter Wahrung der Sicherheit des Studienteilnehmers nicht méglich ist, werden
CT/MRT als ausreichend befunden.

e Tod jeglicher Ursache.
Erhebung

CT/MRT-Untersuchungen wurden zu verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf der Studie
durchgefiihrt:

e ArmC(EV +P):
- Screening
- Prioperativ (ca. 2 Wochen vor, aber <5 Wochen vor dem Eingriff)
- Postoperatives Follow-up (ca. 6 Wochen nach dem Eingriff)
- Im Anschluss: alle 12 Wochen in Jahr 1 und 2, alle 24 Wochen in Jahr 3 und
spater
e Arm B (RC + PLND):
- Screening (< 6 Wochen vor Randomisierung)
- Postoperatives Follow-up (ca. 6 Wochen nach dem Eingriff)

- Alle 12 Wochen in Jahr 1 und 2 nach der Operation, alle 24 Wochen in Jahr 3
und spater

Der Uberlebensstatus wurde iiber den gesamten Verlauf der Studie beobachtet.
Zensierung

Die primédre Analyse des Endpunktes EFS ist eine Ereigniszeitanalyse basierend auf den durch
das BICR eingeschétzten Ereignissen. Fiir die primére Zensierungsregel (Hauptanalyse) sowie
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fiir alternative Zensierungsanalysen als Sensitivitdtsanalysen sieche Abschnitte 4.2.5.2.3 und
42.5.4.

Auswertung
Hauptanalyse
Die primédre Analyse des EFS ist eine Ereigniszeitanalyse (deskriptive Auswertung nach Kaplan-

Meier-Methode, HR {iber ein stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell). Der p-Wert
wurde iiber einen stratifizierten Log-Rank-Test geschétzt.

Zusitzlich zu den Ergebnissen der primédren Analyse umfasst die Darstellung das mediane EFS
(inklusive 95 %-Konfidenzintervall), sowie die absolute Differenz im medianen EFS (falls
verfiigbar) sowie die EFS-Raten zu bestimmten Zeitpunkten (6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48 Monate)
und die entsprechenden 95%-KI.

Sensitivitdtsanalysen

Fiir den priméren Endpunkt wurden verschiedene Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt (BICR vs.
Bewertung durch den Priifarzt sowie verschiedene Zensierungsregeln), fiir Details siche
Abschnitt 4.2.5.4. Im vorliegenden Abschnitt sind die Ergebnisse der folgenden praspezifizierten
Sensitivitdtsanalysen dargestellt:

e Bewertung durch das BICR, alternative Zensierungsregel 1

e Bewertung durch das BICR, alternative Zensierungsregel 2

e Bewertung durch den Priifarzt (INV, Investigator), primére Zensierungsregel
Zusdtzliche Auswertungen/Darstellungen

e Fiir die G-BA-Nutzenbewertung wurde das EFS zusitzlich als bindrer Endpunkt
ausgewertet. RR, OR und RD sowie die zugehorigen 95%-Konfidenzintervalle und
p-Werte wurden iiber einen stratifizierten CMH-Test berechnet.

e Die Ereignisraten werden fiir den kombinierten Endpunkt alleine, sowie die einzelnen
Komponenten, aus denen sich der Endpunkt zusammensetzt, deskriptiv dargestellt. Als
weitere Sensitivititsanalyse wurde eine Ereigniszeitanalyse durchgefiihrt, bei der
Patienten mit dem Ereignis ,,Tod* zensiert wurden.

BICR: Blinded Independent Central Review; CT: Computertomographie; CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel;
EFS: Ereignisfreies Uberleben (Event-free Survival); EV: Enfortumab vedotin HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall, MRT: Magnetresonanztomographie; OR: Odds Ratio; RC: radikale Zystektomie
(Radical Cystectomy); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Ereignisfreies Uberleben‘ in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Bei der Studie EV-303 handelt es sich um eine Phase-IlI-Zulassungsstudie mit hoher
Aussagesicherheit. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die pradefinierten Endpunkte
sind vollumfanglich im Studienbericht enthalten, es liegen somit keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist

niedrig (Abschnitt 4.3.1.2.2).

In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Beim EFS handelt es sich um einen zusammengesetzten
Endpunkt, der verschiedene Teilaspekte mit unterschiedlicher Erhebung umfasst:

e Die Erhebung von Todesfillen erfolgte unverblindet, ein relevanter Einfluss dieser
Tatsache auf die Objektivitdt der Erhebung wird ausgeschlossen.

e Die pathologische Bewertung sowie die Bewertung der Bildgebung erfolgten durch
zentrale Pathologen und Radiologen, die in Bezug auf die Behandlungszuteilung
verblindet waren. Zudem zeigt sich eine hohe Kongruenz zwischen der BICR- und
INV-Bewertung.

Fazit: Das Verzerrungspotenzial auf Endpunkteebene wird fiir das EFS als ,,niedrig* eingestutft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Ereignisfieies Uberleben* fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Ergebnisse der Hauptanalyse

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir EFS, primédre Analyse (BICR) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie EV +P RC + PLND EV + P vs.
(N=170) (N=174) RC + PLND
Patienten mit Median in Patienten mit Median in Hazard Ratio®
Ereignis, n (%) Monaten Ereignis, n (%) Monaten [95%-KI]
[95%-KI]* [95%-KI]? p-Wert®
ITT2-Population
EV-303 48 Nicht erreicht 95 15,74 0,400
(28,2%) [37,29; NC] (54,6%) [10,35; 20,50] [0,282; 0,567]
p <0,0001

a: KI berechnet iiber die Brookmeyer-Crowley Methode.

b: Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell

c: p-Wert erhalten aus einem stratifizierten Log-Rank-Test

Der Stratifizierungsfaktor ist das Tumorstadium (T2NO vs. T3/T4aNO0 vs. T1-4aN1).

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

BICR: Blinded Independent Central Review; EV: Enfortumab vedotin; HR; Hazard Ratio; ITT: Intention-to-
Treat; KI. Konfidenzintervall; NC: nicht berechnet (Not Calculated); P: Pembrolizumab; PLND: pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Im EV+P-Arm sind zum Zeitpunkt des Datenschnitts 48 Ereignisse aufgetreten (entsprechend
bei 28,2 % der Patienten), im Gegensatz zum Kontrollarm, wo der Anteil mit 54,6 %
(95 Patienten) fast doppelt so hoch war. Beim EFS handelt es sich um einen
zusammengesetzten Endpunkt. Im EV+P-Arm waren das haufigste erste EFS-Ereignis ,,Tod*
(23 Patienten, 13,5 %), im Kontrollarm war ,,Rezidiv (51 Patienten, 29,3 %) das hiufigste
EFS-Ereignis. Dessen ungeachtet wurde im Kontrollarm jedoch auch fiir mehr Patienten das
Ereignis ,,Tod* dokumentiert (35 Patienten, 20,1 %).

Durch die perioperative Behandlung mit Enfortumab vedotin in Kombination mit
Pembrolizumab wurde das Risiko fiir ein Scheitern des kurativen Therapieansatzes,
ausgedriickt im Endpunkt EFS, signifikant um 60 % reduziert (HR = 0,40 [0,28; 0,57],
p <0,0001). Die mediane Zeit bis zum Ereignis war im Interventionsarm bis zum Datenschnitt
noch nicht erreicht, im Kontrollarm lag sie bei 15,7 Monaten.

Bereits zu Monat 6 waren die Ereignisraten im Interventions- und Kontrollarm mit einer
Wabhrscheinlichkeit, ereignisfrei zu blieben von 90 % versus 71 % deutlich unterschiedlich.
Diese Beobachtung zeigt, dass Rezidive bei Patienten, bei denen der kurative Therapieansatz
nicht erfolgreich ist, meist sehr friih auftreten. Zu Monat 12 bzw. Monat 24 lag die
Wabhrscheinlichkeit, ereignisfrei zu bleiben, bei 77,8 % bzw. 74,4 % im EV+P-Arm und bei
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55,1 % bzw. 39,4 % im Kontrollarm (Tabelle 4-33 und Abbildung 4-5). Zu allen Zeitpunkten
war die Ereignisrate im Kontrollarm hoher als im Interventionsarm.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir EFS, Kaplan-Meier-Schétzer aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EV + P RC + PLND
(N=170) IN=174)
ITT2-Population
Patienten unter Risiko 170 (100,0 %) 174 (100,0 %)
Patienten mit Ereignis 48 (28,2 %) 95 (54,6 %)
Zensierte Patienten 122 (71,8 %) 79 (45,4 %)

Wahrscheinlichkeit, ereignisfrei zu bleiben® sowie 95%-KI” zum genannten Zeitpunkt

Monat 6 90,04 [84,25; 93,78] 70,62 [63,06; 76,92]
Monat 12 77,77 [70,42; 83,50] 55,14 [47,19; 62,38]
Monat 18 74,66 [66,92; 80,85] 47,01 [38,81; 54,77]
Monat 24 74,66 [66,92; 80,85] 39,44 [30,97; 47,78]
Monat 30 70,61 [61,84; 77,73] 38,08 [29,54; 46,56]
Monat 36 67,16 [57,42; 75,15] 35,96 [27,03; 44,96]
Monat 42 57,62 [44,96; 68,37] 32,37 [22,19; 42,95]
Monat 48 57,62 [44,96; 68,37] 28,32 [17,25; 40,42]

a: Mit der Kaplan-Meier Methode geschétzt

b: Berechnet unter Verwendung der log-log-Transformation nach Kalbfleisch, Prentice und Greenwood (Formel
zur Berechnung des Standardfehlers eines Uberlebensschiitzers)

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Patientenzahl; NC: nicht berechnet
(Not Calculated); P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node
Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Tabelle 4-34: EFS: Detailangaben zu den beobachteten Ereignissen®

EV +P RC + PLND
(N =170) (N=174)
ITT2-Population
Patienten mit Ereignis 48 (28,2 %) 95 (54,6 %)
Patienten, bei denen die Operation nicht durchgefiihrt 12 (7,1 %) 13 (7,5 %)
wurde
Radiographische Krankheitsprogression, die eine 52,9 %) 3(1,7 %)
definitive (kurative) Operation ausschloss
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EV +P RC + PLND
N=170) N=174)
Fernmetastasen 42,4 %) 3 (1,7 %)
Lokal fortgeschrittene Erkrankung 1 (0,6 %) 0
Nichtdurchfiithrung der Operation bei Patienten mit 2 (1,2 %) 0
residualer muskelinvasiver Erkrankung
Tod 52,9 %) 10 (5,7 %)

Patienten, bei denen die Operation durchgefiihrt wurde

36 (21,2 %)

82 (47,1 %)

Makroskopisch sichtbare Resterkrankung, die zum 2(1,2%) 6 (3,4 %)
Zeitpunkt der Operation zuriickgeblieben ist
Neu entdeckte metastasierte Erkrankung 1 (0,6 %) 2 (1,1 %)
Nicht resezierbarer Tumor 1 (0,6 %) 4 (2,3 %)
Lokales oder Fernrezidiv nach RC + PLND 16 (9,4 %) 51 (29,3 %)
Tod 18 (10,6 %) 25 (14,4 %)

Zensierte Patienten

122 (71,8 %)

79 (45,4 %)

Patienten, bei denen die Operation nicht durchgefiihrt 12 (7,1 %) 6 (3,4 %)

wurde
Keine addquate Krankheitsbewertung nach Baseline 2 (1,2 %) 3 (1,7 %)
Kein Ereignis innerhalb von 16 Wochen nach letzter 10 (5,9 %) 3 (1,7 %)
Dosis neoadjuvanter Behandlung oder Randomisierung

Patienten, bei denen die Operation durchgefiihrt wurde 110 (64,7 %) 73 (42,0 %)
Kein Ereignis vor dem Datenschnitt 110 (64,7 %) 73 (42,0 %)

a: Aufgeschliisselt nach Patienten, bei denen die Operation durchgefiihrt bzw. nicht durchgefiihrt wurde. Im
Studienbericht sind die Einzelereignisse insgesamt ohne diese Aufschliisselung dargestellt (Tabelle 11-2, S. 105
[53D).

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; P: Pembrolizumab, PLND: pelvine Lymphknoten-
adenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir EFS

Sensitivititsanalysen

Fir den primidren Endpunkt der Studie EV-303, das EFS, wurden verschiedene
Sensitivitidtsanalysen durchgefiihrt, um die Robustheit des Ergebnisses zu untersuchen. In
Abschnitt 4.2.5.4 ist aufgefiihrt und begriindet, welche Analysen fiir die Studie EV-303
pradefiniert waren und welche Analyse post-hoc durchgefiihrt wurde.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir EFS (BICR) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
CMH-Test

Studie Behand- N n Unterschied EV + P vs. RC + PLND
lungs- (Anzahl an
gruppe Patienten RR? OR* RD? p-Wert?
mit [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Ereignis)

ITT2-Population

EV- |EV+P 170 48 0,524 0,321 -0,263 p<
303 (28,2%) | [0,400; 0,688] | [0,204; 0,506] | [-0,362;-0,163] | 0,0001
RC +PLND | 174 95
(54,6%)

a: RR, OR, RD und 95% CI basierend auf CMH-Methode. P-Wert basierend auf CMH-Test. Analysen
stratifiziert nach Tumorstadium (T2NO vs. T3/T4aN0 vs. T1-4aN1).

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.
CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall;

OR: Odds Ratio; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node
Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Aus den beobachteten Ereignisraten von 28,2 % vs. 54,6 % ergibt sich ein statistisch signifikant
geringeres relatives Risiko von 0,524 [0,400; 0,688], p < 0,0001.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir EFS, Sensitivititsanalysen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie EV + P RC + PLND EV + P vs.
N =170) N=174) RC + PLND
Patienten mit Median in Patienten mit Median in Hazard Ratio®
Ereignis; n (%) Monaten Ereignis; n (%) Monaten [95%-KI]
[95%-KI]* [95%-KI]* p-Wert
ITT2-Population
BICR-Bewertung; Sensitivititsanalyse mit alternativer Zensierungsregel 1¢
EV-303 36 Nicht erreicht 76 15,77 0,319
(21,2 %) [NC; NC] (43,7 %) [10,18; 41,23] [0,213; 0,479]
p <0,0001
BICR-Bewertung; Sensitivititsanalyse mit alternativer Zensierungsregel 2¢
EV-303 36 Nicht erreicht 71 12,71 0,288
(21,2 %) [NC; NC] (40,8 %) [9,10; 20,73] [0,191; 0,434]
p <0,0001
INV-Bewertung; Primére Zensierungsregel
EV-303 46 Nicht erreicht 98 15,61 0,365
(27,1 %) [41,17; NC] (56,3 %) [11,04;20,04] [0,256; 0,519]
p <0,0001
Analyse mit Zensierung des Ereignisses ,,Tod*
EV-303 25 Nicht erreicht 60 NC 0,340
(14,7%) [NC; NC] (34,5 %) [19,48; NC] [0,213; 0,544]
p <0,0001
a: KI berechnet iiber die Brookmeyer-Crowley Methode
b: Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell
c: p-Wert erhalten aus einem stratifizierten Log-Rank-Test
d: Die alternativen Zensierungsregeln 1 und 2 sind im Detail in Abschnitt 4.2.5.4 beschrieben
Der Stratifizierungsfaktor ist das Tumorstadium (T2NO vs. T3/T4aNO0 vs. T1-4aN1).
Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.
BICR: Blinded Independent Central Review; EU: European Union; EV: Enfortumab vedotin; HR; Hazard Ratio;
INV: Priifarzt (Investigator); 1TT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NC: nicht berechnet (Not
Calculated); P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC:
radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Die in Tabelle 4-36 dargestellten Sensitivititsanalysen weisen eine gute Ubereinstimmung der
Ergebnisse auf, bzw. im Vergleich zur primédren Analyse sogar noch stirkere Effekte zugunsten
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einer Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab. Alle Sensitivititsanalysen
ergeben einen signifikanten Unterschied, d. h. der Effekt ist robust in Bezug auf verschiedene
Zensierungsregeln sowie die Bewertung durch den Priifarzt (INV) anstelle des BICR. Die
Sensitivitdtsanalyse, in der Patienten mit Tod als erstem Ereignis zensiert wurden, zeigt mit
einem HR von 0,340 [0,213;0,544] und p <0,0001 ebenfalls einen signifikanten und
deutlichen Vorteil der perioperativen Behandlung mit Enfortumab vedotin in Kombination mit
Pembrolizumab.

Weitere Sensitivititsanalysen, die im SAP préadefiniert waren (Beschreibung in
Abschnitt 4.2.5.4), d.h. Anwendung der alternativen Zensierungsregeln auch fiir die
Bewertung durch den Priifarzt, Analyse mit PD-L1-Status als zusitzliche Kovariable sowie eine
unstratifizierte Analyse, wurden ebenfalls durchgefiihrt und bestdtigen das Ergebnis der
Hauptanalyse [53].

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

Es wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt, da lediglich eine einzige bewertungsrelevante
Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann insgesamt von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden. Auf
Endpunktebene liegen keine zusitzlichen Aspekte vor, die diese Ubertragbarkeit infrage
stellen.

4.3.1.3.1.2.2 Endpunkt ,,Krankheitsfreies Uberleben (DFS)“ - RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-37: Operationalisierung von DFS

Studie Operationalisierung

EV-303 Definition

In der Studie EV-303 war das DFS definiert als die Zeit ab dem Baseline-Scan nach der
Operation, bei dem keine rezidivierende/metastasierende Erkrankung festgestellt wurde, bis zum
ersten Auftreten von entweder:
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Studie Operationalisierung

e Lokalem oder Fernrezidiv, beurteilt durch CT oder MRT (BICR) und/oder Biopsie
e Tod jeglicher Ursache.

Im Endpunkt DFS sind die oben beschricbenen Ereignisse zusammengefasst (kombinierter
Endpunkt).

Erhebung

CT/MRT-Untersuchungen wurden zu verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf der Studie
durchgefiihrt:

e ArmC(EV +P):
- Screening
- Préoperativ (< 5 Wochen vor dem Eingriff)
- Postoperatives Follow-up (ca. 6 Wochen nach dem Eingriff)
- Im Anschluss: alle 12 Wochen in Jahr 1 und 2, alle 24 Wochen in Jahr 3 und
spéter
e Arm B (RC+PLND):
- Screening (= praoperativ)
- Postoperatives Follow-up (ca. 6 Wochen nach dem Eingriff)
- Alle 12 Wochen in Jahr 1 und 2 nach der Operation
- Alle 24 Wochen in Jahr 3 und spater
Der Uberlebensstatus wurde iiber den gesamten Verlauf der Studie beobachtet.
Zensierung

Patienten ohne Fortschreiten der Erkrankung, ohne Rezidiv und ohne Tod wurden bei der letzten
Krankheitsbewertung oder zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert, unabhéngig davon, ob sie
eine neue Krebsbehandlung begonnen haben oder nicht.

Auswertung

In der Studie EV-303 war die Erhebung des DFS fiir die Patientenpopulation, die nach Operation
krankheitsfrei war, priadefiniert.

Da es sich um einen kombinierten Endpunkt handelt, wurden zusétzlich zur Auswertung des
zusammengesetzten Endpunktes auch die einzelnen Komponenten deskriptiv ausgewertet. Dabei
sind sowohl das rezidivfreie Uberleben als auch die Rezidivrate relevant.

Der Behandlungseffekt (HR) wurde iiber eine Ereigniszeitanalyse (unstratifiziertes Cox-
Proportional-Hazards-Modell) geschitzt. Der zugehorige p-Wert wurde iber einen
unstratifizierten Log-Rank-Test berechnet.

Zusdtzliche Analysen:

e  Zusitzlich zu der primdren Analyse (Ereigniszeitanalyse) wurden fiir das DFS binére
Effektschitzer (RR, OR, RD) berechnet. Fiir diese Berechnung wurde ein stratifizierter
CMH-Test verwendet.

e Zusitzlich von der flir den Endpunkt pradefinierten Analysepopulation wurde eine
Auswertung auf Basis der ITT2-Population durchgefiihrt. Bei dieser Analyse wurden
Patienten am Tag des ersten Scans nach der letzten Dosis der neoadjuvanten Behandlung
zensiert, wenn bei ihnen keine RC erfolgte. Patienten mit RC, die danach jedoch nicht
krankheitsfrei waren, wurden am Tag des ersten Scans nach der Operation zensiert.
Patienten ohne RC und ohne neoadjuvante Behandlung werden bei Randomisierung
zensiert.

BICR: Blinded Independent Central Review; CT: Computertomographie; CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel;
EV: Enfortumab vedotin HR: Hazard Ratio; MRT: Magnetresonanztomographie; OR: Odds Ratio; RC: radikale
Zystektomie (Radical Cystectomy); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir , Krankheitsfreies Uberleben* in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Bei der Studie EV-303 handelt es sich um eine Phase-IlI-Zulassungsstudie mit hoher
Aussagesicherheit. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die pradefinierten Endpunkte
sind vollumfénglich im Studienbericht enthalten, es liegen somit keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist
niedrig (Abschnitt 4.3.1.2.2).

In der Studie waren weder die Patienten noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Beim krankheitsfreien Uberleben handelt es sich um einen
zusammengesetzten Endpunkt, der verschiedene Teilaspekte mit unterschiedlicher Erhebung
umfasst. Die Erhebung des Uberlebens erfolgt unverblindet, ein relevanter Einfluss dieser
Tatsache auf die Objektivitéit der Erhebung wird ausgeschlossen. Die pathologische Bewertung
sowie die Bewertung der Bildgebung erfolgen durch zentrale Pathologen/Radiologen. Diese
Endpunkterheber sind in Bezug auf die Behandlungszuteilung verblindet. Dementsprechend
wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunkteebene fiir das krankheitsfreie Uberleben als
,hiedrig® eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Krankheitsfreies Uberleben* fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Ergebnisse der Ereigniszeitanalyse
Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir DFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie EV +P RC + PLND EV +Pvs.
(N = 170) (N = 174) RC + PLND
Median in Median in Hazard Ratio®
Patienten mit Monaten Patienten mit Monaten [95%-KI]
Ereignis, n (%) [95%-KI]* Ereignis, n (%) [95%-KI]* p-Wertt

ITT2-Population; Beschrinkung auf Patienten, die nach der Operation krankheitsfrei waren

EV-303 26/135 Nicht erreicht 57/129 23,56 0,367 [0,231; 0,585]
(19,3 %) [NC; NC] (44,2 %) [13,67, NC] p <0,0001

a: KI berechnet iiber die Brookmeyer-Crowley Methode.
b: Cox-Proportional-Hazards-Modell

c: p-Wert erhalten aus einem Log-Rank-Test

Die Analyse wurde unstratifiziert durchgefiihrt.

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall, NC: Nicht berechnet (Not
Calculated); P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection);
RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Nach der Operation waren 135 Patienten im EV+P-Arm und 129 Patienten im Kontrollarm
krankheitsfrei und konnten in die Analyse eingeschlossen werden. Im weiteren Verlauf der
Studie traten bei 19,3 % bzw. 44,2 % der Patienten ein Ereignis (Rezidiv oder Tod) auf, d. h.
im EV+P-Arm blieben mehr als doppelt so viele Patienten krankheitsfrei wie im Kontrollarm.
Das Risiko fiir ein Ereignis wurde um ca. 63 % reduziert, ausgedriickt durch ein HR von 0,367
[0,231; 0,585]. Der Unterschied war mit p < 0,0001 statistisch signifikant.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir DFS, Kaplan-Meier-Schitzer aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

EV + P
(N = 170)

RC + PLND
(N=174)

ITT2-Population; Beschrinkung auf Patienten, die nach der Operation krankheitsfrei waren

Patienten unter Risiko

135 (100,0 %)

129 (100,0 %)

Patienten mit Ereignis

26 (19,3 %)

57 (44,2 %)

Zensierte Patienten

109 (80,7 %)

72 (55,8 %)

Wahrscheinlichkeit, ereignisfrei zu bleiben?, sowie 95%-KI” zum genannten Zeitpunkt

Monat 6 88,05 [81,23; 92,50] 78,61 [70,38; 84,80]
Monat 12 84,87 [77,52; 89,97] 62,00 [52,61; 70,07]
Monat 18 84,87 [77,52; 89,97] 55,97 [46,09; 64,74]
Monat 24 83,24 [75,11; 88,90] 49,59 [39,04; 59,27]
Monat 30 81,05 [71,66; 87,591 49,59 [39,04; 59,27]
Monat 36 73,87 [61,53; 82,79] 49,59 [39,04; 59,27]
Monat 42 69,52 [54,54; 80,42] 38,25 [22,58; 53,76]
Monat 48 NC [NC; NC] 38,25 [22,58; 53,76]

a: Mit der Kaplan-Meier Methode geschétzt

b: Berechnet unter Verwendung der log-log-Transformation nach Kalbfleisch, Prentice und Greenwood (Formel
zur Berechnung des Standardfehlers eines Uberlebensschitzers)

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; K1: Konfidenzintervall, P: Pembrolizumab; PLND: pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Die Wahrscheinlichkeit, nach 2 Jahren krankheitsfrei zu sein (geschitzt mit der Kaplan-Meier-
Methode) betrug 83 % im EV+P-Arm und 50 % im Kontrollarm. Dies steht im Einklang mit
einer medianen krankheitsfreien Uberlebenszeit von etwa 24 Monaten (Rezidiv oder Tod) bei
Patienten im Kontrollarm, im EV+P-Arm wurde der Median noch nicht erreicht.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir DFS, Ubersicht iiber die aufgetretenen Ereignisse

EV + P RC + PLND
N=170) N=174)
ITT2-Population
Patienten mit Ereignis 26 (19,3 %) 57 (44,2 %)
Tod 13 (9,6 %) 22 (17,1 %)
Rezidiv 13 (9,6 %) 35 (27,1 %)

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab  vedotin; ITT: Intention-to-Treat; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve, Krankheitsfreies Uberleben (BICR), primire
Zensierungsregel
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Zusitzliche Auswertungen

Bindire Analyse (CMH-Test)

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir DFS (BICR) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
CMH-Test

Studie | Behandlungs- n/N Unterschied EV + P vs. RC + PLND

gruppe (%)

RR? OR? RD? p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

ITT2-Population; Beschrinkung auf Patienten, die nach der Operation krankheitsfrei waren
EV- |EV+P 26/135 0,436 0,301 -0,249 p <0,0001
303 (19,3%) [0,293; 0,648] [0,174; 0,523] | [-0,358;-0,141]

RC + PLND 57/125

(44,2%)

a: RR, OR, RD und 95% CI basierend auf CMH-Methode. P-Wert basierend auf CMH-Test. Analysen stratifiziert
nach Tumorstadium (T2NO vs. T3/T4aNO0 vs. T1-4aN1).

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; Kl: Konfidenzintervall;
OR: Odds Ratio; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection);
RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Zusitzlich zur préspezifizierten Ereigniszeitanalyse wurden die Raten aufgetretener
Todesfdlle/Rezidive mit einem CMH-Test ausgewertet. Das Ergebnis ist in guter
Ubereinstimmung mit dem Ergebnis der Hauptanalyse und zeigt einen statistisch signifikanten
und deutlichen Behandlungsvorteil von Enfortumab vedotin in Kombination mit
Pembrolizumab: RR = 0,436 [0,293; 0,648], p <0,0001.

Analyse unter Verwendung der ITT2-Population ohne Beschrinkung auf Patienten, die nach
der Operation krankheitsfrei waren

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir ,,Krankheitsfreies Uberleben®, Sensitivititsanalyse basierend auf
der ITT2-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie EV +P RC + PLND EV +Pvs.
(N =170) (N =174) RC + PLND
Patienten mit Median in Patienten mit Median in Hazard Ratio®
Ereignis, n (%) Monaten Ereignis, n (%) Monaten [95%-KI]
[95%-KI]* [95%-KI]* p-Wert¢

ITT2-Population

EV- 26 Nicht erreicht 57 25,46 0,337
303 (15,3 %) [NC; NC] (32,8 %) [17,94; NC] [0,211; 0,536]
p <0,0001

a: KI berechnet iiber die Brookmeyer-Crowley Methode.
b: Cox-Proportional-Hazards-Modell
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Studie EV +P RC + PLND EV +Pvs.
(N=170) (N =174) RC + PLND
Patienten mit Median in Patienten mit Median in Hazard Ratio®
Ereignis, n (%) Monaten Ereignis, n (%) Monaten [95%-KI]
[95%-KI]? [95%-KI]? p-Wert¢

ITT2-Population

c: p-Wert erhalten aus einem Log-Rank-Test

Die Analyse wurde unstratifiziert durchgefiihrt.

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NC: nicht berechnet (Not Calculated);
P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale
Zystektomie (Radical Cystectomy)

Fir das DFS war die Auswertung der Patienten préspezifiziert, die nach der Operation
krankheitsfrei waren. Um sicherzustellen, dass sich aus diesem Umstand keine Verzerrung
ergibt, wurde zusitzlich eine Auswertung auf Basis der ITT2-Population durchgefiihrt.
Zensierungsregeln fiir Patienten ohne Operation bzw. mit Resterkrankung nach der Operation
sind in Abschnitt4.2.5.4 beschrieben. Die Ergebnisse sind in einer vergleichbaren
GroBenordnung wie die Ergebnisse der Hauptanalyse und zeigen tendenziell sogar eher einen
groBeren Effekt der perioperativen Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab.

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

Es wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt, da lediglich eine einzige bewertungsrelevante
Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann insgesamt von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden. Auf
Endpunktebene liegen keine zusitzlichen Aspekte vor, die diese Ubertragbarkeit infrage
stellen.
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4.3.1.3.1.2.3 Endpunkt ,,Pathologische Komplettremission (pCR)* - RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-44: Operationalisierung von ,,Pathologische Komplettremission*

Studie Operationalisierung

EV-303 Definition & Erhebung

In der Studie EV-303 ist die pathologische Komplettremission (pCR) definiert als das Fehlen
lebensfahiger Tumorzellen (pTONO) im untersuchten Gewebe, das im Rahmen der RC + PLND
entnommen wurde. Die Bewertung des Gewebes fand durch eine zentrale pathologische
Uberpriifung (BICR) statt.

Auswertung

Der Anteil an Patienten, die eine pCR erreichen, ist ein bindrer Endpunkt. RR, OR und RD sowie
die zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle und p-Werte wurden iiber einen stratifizierten CMH-
Test berechnet.

Patienten, die vor der endgiiltigen Operation aus der Studienbehandlung ausgeschlossen wurden
und eine andere, nicht in der Studie vorgesehene Behandlung fortsetzten, wurden unabhéngig von
den Ergebnissen der Operation als nicht pCR-positiv eingestuft. Patienten, die eine Operation
ablehnten oder nicht durchfiihren lassen konnten, sowie Patienten mit fehlenden Daten wurden
als Patienten ohne Ereignis gezahlt.

BICR: Blinded Independent Central Review; CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin;
OR: Odds Ratio; pCR: pathologische Komplettremission (Pathologic Complete Response); RC: radikale
Zystektomie (Radical Cystectomy); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

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

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

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Pathologische Komplettremission‘
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Bei der Studie EV-303 handelt es sich um eine Phase-IlI-Zulassungsstudie mit hoher
Aussagesicherheit. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die pradefinierten Endpunkte
sind vollumfanglich im Studienbericht enthalten, es liegen somit keine Hinweise auf eine

ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist
niedrig (Abschnitt 4.3.1.2.2).

In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Beim pathologischen vollstindigen Ansprechen handelt es
sich um einen Endpunkt, der auf der =zentralen pathologischen Bewertung des
Operationspriparates beruht. Die pathologische Bewertung der Gewebeproben erfolgt durch
zentrale Pathologen. Diese Endpunkterheber sind in Bezug auf die Behandlungszuteilung
verblindet. Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir die
pathologische Komplettremission als ,,niedrig* eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Pathologische Komplettremission* fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein,
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir ,,Pathologische Komplettremission* (BICR) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, CMH-Test

Studie | Behandlungs- | N n Unterschied EV + P vs. RC + PLND
gruppe (Anzahl
an RR? OR? RD? p-Wert?*
Patienten [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
mit
Ereignis)

ITT2-Population

EV- |EV+P 170 97 5,765 13,52 0,483 p <0,0001
303 (57,1 %) | [3,534;9,403] | [7,270; 25,15] | [0,408; 0,569]
RC + PLND 174 15
(8,6 %)
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a: RR, OR, RD und 95% CI basierend auf CMH-Methode. P-Wert basierend auf CMH-Test. Analysen
stratifiziert nach Tumorstadium (T2NO vs. T3/T4aNO0 vs. T1-4aN1).

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

Es sind die gemidBl G-BA-Vorgaben berechneten bindren Effektschétzer fiir die pCR angegeben. Die
Risikodifferenz stimmt mit der préaspezifizierten Berechnung nach Miettinen und Nurminen gut {iberein [53].

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall,
OR: Odds Ratio; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node
Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Nach neoadjuvanter Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab waren bei der
pathologischen Untersuchung des entnommenen Gewebes bei fast 60 % der Patienten (57,1 %)
keine lebensfdhigen Tumorzellen nachweisbar. Im Kontrollarm wurde ein solches Ergebnis nur
bei weniger als 10 % der Patienten (8,6 %) erreicht. Dies stellt einen deutlichen, klinisch
relevanten und signifikanten Therapieerfolg dar.

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

Es wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt, da lediglich eine einzige bewertungsrelevante
Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann insgesamt von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden. Auf
Endpunktebene liegen keine zusitzlichen Aspekte vor, die diese Ubertragbarkeit infrage
stellen.
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4.3.1.3.1.2.4 Endpunkt ,,EQ-5D VAS*“ - RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-47: Operationalisierung von ,,EQ-5D VAS*

Studie Operationalisierung

EV-303 Definition

Die VAS des EQ-5D-5L misst den durch den Patienten selbstberichteten Gesundheitszustand auf
einer Skala von 0 bis 100, wobei ein Wert von 100 dem besten vorstellbaren und ein Wert von 0
dem schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand entspricht.

Erhebung

Im Rahmen der Studie EV-303 wurde der EQ-5D inklusive der VAS von geschultem Personal in
den Studienzentren zur Verfiigung gestellt und von den Patienten elektronisch ausgefiillt. Am Tag
der Erhebung wurde der EQ-5D ausgefiillt bevor FACT-BI-Cys und BCI ausgefiillt wurden.

Die EQ-5D VAS wurde von den Patienten zu den folgenden Zeitpunkten in der Studie ausgefiillt:
e ArmC(EV+P):
- Screening
- Jeweils an Tag 1 jedes 3-wochigen neoadjuvanten Zyklus
- Préoperativ (ca. 2 Wochen vor dem Eingriff)

- Postoperatives Follow-up (ca. 6 Wochen nach dem Eingriff, kann mit der
ersten Erhebung in der adjuvanten Phase zusammenfallen)

- In der adjuvanten Phase jeweils an Tag 1 der Zyklen 1, 2, 4, 8 und 12 und im
Follow-up Jahr 1 und 2 alle 12 Wochen

- Bei Abbruch der Studienbehandlung erfolgt die Erhebung zum Zeitpunkt des
Behandlungsendes und zum Safety Follow-up 30 Tage nach der letzten
Behandlung

Der Fragebogen wurde an dem Tag der Erhebung wihrend neoadjuvanter/adjuvanter
Behandlung ausgefiillt, bevor die Studienmedikation verabreicht wurde.

e Arm B (RC+PLND):
- Préoperativ (2 Wochen vor dem Eingriff)
- Postoperatives Follow-up (ca. 6 Wochen nach dem Eingriff)
- Anschlieend alle 12 Wochen bis zum Ende von Jahr 1
- Alle 12 Wochen in Jahr 2
Auswertung

Der Behandlungseffekt wurde {iiber ein lineares gemischtes Modell geschitzt (siche
Abschnitt 4.2.5.2.3.4). Aus diesem Modell wurde die Differenz der Behandlungseffekte als
Differenz der kleinsten Quadrate-Mittelwerte (,,LS-Means®) berechnet. Der Standardfehler
(Standard Error, SE), das zweiseitige 95%-KI und der p-Wert fiir die Verdnderung gegeniiber
dem Baseline-Wert {iber den gesamten Studienzeitraum werden angegeben.

Die Riicklaufquote ist definiert als der Anteil der Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt haben
(n), bezogen auf diejenigen, die zu dem Zeitpunkt noch am Leben waren (N).

BCI: Bladder Cancer Index; EQ-5D: EuroQoL 5-Dimensionen; FACT-BI-Cys: Functional Assessment of
Cancer Therapy-Bladder-Cystectomy; KIl:. Konfidenzintervall; LS: Kleinste Quadrate (Least Squares);
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Studie Operationalisierung

PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); PRO: Patientenberichteter
Endpunkt (Patient-reported Outcome); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy); SE: Standardfehler
(standard error); VAS: Visuelle Analogskala

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

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

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir ,,EQ-5D VAS* in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Bei der Studie EV-303 handelt es sich um eine Phase-I1I-Zulassungsstudie mit hoher
Aussagesicherheit. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die pradefinierten Endpunkte
sind vollumfénglich im Studienbericht enthalten, es liegen somit keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist
niedrig (Abschnitt 4.3.1.2.2).

In der Studie waren weder die Patienten noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Ein Einfluss des unverblindeten Studiendesign auf den
patientenberichteten Endpunkt EQ-5D VAS kann nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt wird
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts aufgrund der subjektiven Bewertung der Patienten
und der Kenntnis der zugeteilten Studienbehandlung als ,,hoch* eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ-5D VAS fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein, Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-49: Ergebnisse flir EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Riicklaufquoten

Riicklaufquote (n/N)*

EV +P RC + PLND
Visite (N =170) N=174)
ITT2-Population
Baseline 159/170 (93,5 %) 128/174 (73,6 %)
Priaoperativ Woche 4 137/170 (80,6 %) Nicht zutreffend, keine prdoperative
Priaoperativ Woche 7 130/169 (76,9 %) Phase
Praoperativ Woche 10 142/168 (84,5 %)
Postoperativ Woche 9 126/167 (75,4 %) 105/166 (63,3 %)
Postoperativ Woche 12 86/163 (52,8 %) Keine Erhebung vorgesehen
Postoperativ Woche 18 107/160 (66,9 %) 79/149 (53,0 %)
Postoperativ Woche 30 97/150 (64,7 %) 68/141 (48,2 %)
Postoperativ Woche 42 87/146 (59,6 %) 58/134 (43,3 %)
Postoperativ Woche 54 81/140 (57,9 %) 48/124 (38,7 %)

Postoperativ Woche 66

54/140 (38,6 %)

35/122 (28,7 %)

Postoperativ Woche 78

47/138 (34,1 %)

24/119 (20,2 %)

Postoperativ Woche 90

44/137 (32,1 %)

25/116 (21,6 %)

Postoperativ Woche 102

33/136 (24,3 %)

19/116 (16,4 %)

a: Die Riicklaufquote ist definiert als der Anteil der Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt haben (n), bezogen
auf diejenigen, die zu dem Zeitpunkt noch am Leben waren (N)

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen; EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; P: Pembrolizumab;
PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical
Cystectomy); VAS: Visuelle Analogskala

Die Riicklaufquoten unterscheiden sich zum Baseline-Zeitpunkt zwischen den beiden
Studienarmen. Im EV+P-Arm haben zur Baseline 93,5 % der Patienten den Fragebogen
ausgefiillt, im Gegensatz zu 73,6 % im Kontrollarm. Zum ersten Erhebungszeitpunkt post-
Baseline (in Woche 9 nach der Operation) liegt die Riicklaufquote im Kontrollarm bei 63,3 %.
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Da sich als Konsequenz des Studiendesigns die Erhebungen zwischen den Studienarmen
unterscheiden, werden die Ergebnisse mittels eines linearen gemischten Modells mit zufdlligen
Effekten auf Subjektebene ausgewertet (Tabelle 4-50).

Deskriptiv. werden die Werte im Verlauf iiber die gesamte Beobachtungsdauer sowohl
tabellarisch (in Anhang 4-G) als auch graphisch dargestellt (Abbildung 4-7).

Tabelle 4-50: EQ-5D VAS, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Lineares gemischtes Modell

Studie EV +P RC + PLND EV + P vs. RC + PLND
N =170) (N =174)
N LS-Mittelwert N LS-Mittelwert LS-Mittel- 95% KI p-Wert
(SE) (SE) wert (SE)
95% KI
95% KI
ITT2-Population
EQ-5D VAS
EV-303 156 -2,42 (0,95) 105 -2,65 (1,26) 0,23 [-2,89; 3,36] 0,8828
[-4,30; -0,54] [-5,14; -0,17] (1,59)

Hedges' g
0,02 [-0,23; 0,27]

Lineares gemischtes Modell mit den Faktoren Behandlung, Zeit (kontinuierlich), Baseline-Wert und
Behandlung*Zeit

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen; EV: Enfortumab vedotin; ITT: Intention-to-Treat; KI. Konfidenzintervall;
LS: Kleinste Quadrate (Least Squares); P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic
Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy); SE: Standardfehler (Standard Error);
VAS: Visuelle Analogskala

Die Werte zu Beginn der Studie (Baseline) sind in Anhang 4-G dargestellt und waren in den
beiden Studienarmen mit im Mittel 77,81 bzw. 73,18 Punkten vergleichbar. Auch die mittlere
Anderung war in den beiden Armen mit jeweils -2,42 und -2,65 Punkten von einer
vergleichbaren Groflenordnung. Im Gruppenvergleich ergibt sich aus den beobachteten Daten
ein mittlerer Unterschied in der Verdnderung von 0,23 Punkten, 95%-KI: [-2,98; 3,36], der
Unterschied ist nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 4-7: EQ-5D VAS; Verlauf der Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert im Verlauf
der Studie

Der Verlauf der beiden Kurven zeigt fiir Patienten im EV+P-Arm im Vergleich zum
Baselinewert im Mittel eine leichte Abnahme des wahrgenommenen Gesundheitszustands im
Zeitraum der neoadjuvanten Behandlung und eine etwas stirkere Abnahme im Zeitraum nach
der RC. Die mittlere Verschlechterung von Baseline bis zur Woche 9 nach der Operation war
in den beiden Studienarmen mit -5,87 bzw. -5,64 Punkten vergleichbar.

Nach der Verschlechterung des Gesundheitszustandes bis Woche 9 nach der Operation
verbessert sich der patientenberichtete Gesundheitszustand im Mittel wieder.
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Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt, da lediglich eine einzige bewertungsrelevante
Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann insgesamt von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden. Auf
Endpunktebene liegen keine zusitzlichen Aspekte vor, die diese Ubertragbarkeit infrage
stellen.
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4.3.1.3.1.3 Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

4.3.1.3.1.3.1 Endpunkt ,,FACT-BI-Cys*“ - RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-51: Operationalisierung von ,,FACT-BI-Cys*

Studie Operationalisierung

EV-303 Definition

Der FACT-BI-Cys ist ein validierter, multidimensionaler Patientenfragebogen, der sich aus zwei
Teilen zusammensetzt: Die FACT-Module (= FACT-G) erfassen die Lebensqualitdt bei
Krebspatienten allgemein. Kombiniert wird dieses Instrument mit Fragen, die spezifisch die
Lebensqualitdt von Patienten adressieren, die sich einer radikalen Zystektomie unterziehen
mussten (= Bl-Cys). Zusammen ergeben die beiden Teile den FACT-BI-Cys.

Der FACT-BI-Cys besteht aus insgesamt 44 Fragen. Davon sind 27 Kernfragen verteilt auf vier
Dominen: korperliches (Physical Well-Being, PWB), soziales/familidres (Social/Family Well-
Being, SWB), emotionales (Emotional Well-Being, EWB) sowie funktionales Wohlbefinden
(Functional Well-Being, FWB). Eine fiinfte Domine besteht aus 17 krankheitsspezifischen
Fragen zu Darm-, Blasen- und sexuellen Beschwerden nach der Zystektomie (Blase-Zystektomie
(BI-Cys) Subskala). Auf einer 5-Punkte-Likert Skala bewerten die Patienten von 0 bis 4 (0 = trifft
iiberhaupt nicht zu, 4 = trifft sehr zu), inwieweit die jeweiligen Aussagen auf sie zutreffen.

Erhebung

Im Rahmen der Studie EV-303 wurde der FACT-BI-Cys von geschultem Personal in den
Studienzentren zur Verfiigung gestellt und von den Patienten elektronisch ausgefiillt. Am Tag der
Erhebung wurde der FACT-BI-Cys ausgefiillt, nachdem der EQ-5D und bevor der BCI ausgefiillt
wurde.

Der FACT-BI-Cys wurde von den Patienten zu den folgenden Zeitpunkten in der Studie
ausgefiillt:

e ArmC(EV+P):
- Screening
- Jeweils an Tag 1 jedes 3-wochigen neoadjuvanten Zyklus
- Préoperativ (ca. 2 Wochen vor dem Eingriff)

- Postoperatives Follow-up (ca. 6 Wochen nach dem Eingriff, kann mit der
ersten Erhebung in der adjuvanten Phase zusammenfallen)

- In der adjuvanten Phase jeweils an Tag 1 der Zyklen 1, 2, 4, 8 und 12 und im
Follow-up Jahr 1 und 2 alle 12 Wochen

- Bei Abbruch der Studienbehandlung erfolgt die Erhebung zum Zeitpunkt des
Behandlungsendes und zum Safety Follow-up 30 Tage nach der letzten
Behandlung

Der Fragebogen wurde an dem Tag der Erhebung wéhrend neoadjuvanter/adjuvanter
Behandlung ausgefiillt, bevor die Studienmedikation verabreicht wurde.

e Arm B (RC + PLND):
- Préoperativ (2 Wochen vor dem Eingriff)
- Postoperatives Follow-up (ca. 6 Wochen nach dem Eingriff)
- AnschlieBend alle 12 Wochen bis zum Ende von Jahr 1
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Studie Operationalisierung

- Alle 12 Wochen in Jahr 2
Auswertung
Der Behandlungseffekt wurde {iiber ein lineares gemischtes Modell geschitzt (siche
Abschnitt 4.2.5.2.3.4). Aus diesem Modell wurde die Differenz der Behandlungseffekte als
Differenz der kleinsten Quadrate-Mittelwerte (,,LS-Means®) berechnet. Der Standardfehler
(Standard Error, SE), das zweiseitige 95%-KI und der p-Wert fiir die Verdnderung gegeniiber
dem Baseline-Wert iliber den gesamten Studienzeitraum werden angegeben.
Die Riicklaufquote ist definiert als der Anteil der Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt haben
(n), bezogen auf diejenigen, die zu dem Zeitpunkt noch am Leben waren (N).

BCI: Bladder Cancer Index; EQ-5D: EuroQoL 5-Dimensionen; FACT-BI-Cys: Functional Assessment of
Cancer Therapy-Bladder-Cystectomy; KI: Konfidenzintervall, LS: Kleinste Quadrate (Least Squares);
PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); PRO: Patientenberichteter
Endpunkt  (Patient-reported  Outcome); RC: radikale Zystektomie (Radical  Cystectomy);
SE: Standardabweichung (standard error); VAS: Visuelle Analogskala

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

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

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,FACT-BI-Cys* in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Bei der Studie EV-303 handelt es sich um eine Phase-IlI-Zulassungsstudie mit hoher
Aussagesicherheit. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die pradefinierten Endpunkte
sind vollumfdnglich im Studienbericht enthalten, es liegen somit keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist
niedrig (Abschnitt 4.3.1.2.2).
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In der Studie waren weder die Patienten noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Ein Einfluss des unverblindeten Studiendesign auf den
patientenberichteten Endpunkt FACT-BI-Cys kann nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts aufgrund der subjektiven Bewertung der
Patienten und der Kenntnis der zugeteilten Studienbehandlung als ,,hoch* eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt FACT-BI-Cys fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir FACT-BI-Cys aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Riicklaufquoten

Riicklaufquote (n/N)?
Visite EV +P (N=170) RC + PLND (N = 174)
ITT2-Population
Baseline 160/170 (94,1 %) 128/174 (73,6 %)
Praoperativ Woche 4 134/170 (78,8 %) Nicht zutreffend, keine préaoperative

Phase

Praoperativ Woche 7 130/169 (76,9 %)

Praoperativ Woche 10 142/168 (84,5 %)

Postoperativ Woche 9 125/167 (74,9 %) 102/166 (61,4 %)

Postoperativ Woche 12 84/163 (51,5 %) Keine Erhebung vorgesehen

Postoperativ Woche 18

106/160 (66,3 %)

79/149 (53,0 %)

Postoperativ Woche 30

95/150 (63,3 %)

68/141 (48,2 %)

Postoperativ Woche 42

87/146 (59,6 %)

57/134 (42,5 %)

Postoperativ Woche 54

80/140 (57,1 %)

48/124 (38,7 %)

Postoperativ Woche 66

54/140 (38,6 %)

35/122 (28,7 %)

Postoperativ Woche 78

47/138 (34,1 %)

24/119 (20,2 %)

Postoperativ Woche 90

43/137 (31,4 %)

25/116 (21,6 %)

Postoperativ Woche 102

33/136 (24,3 %)

19/116 (16,4 %)

wurden.

a: Die Riicklaufquote ist definiert als der Anteil der Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt haben (n), bezogen
auf diejenigen, die zu dem Zeitpunkt noch am Leben waren (N)
Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert

EV: Enfortumab vedotin; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node
Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)
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Die Riicklaufquoten des FACT-BI-Cys unterscheiden sich zum Baseline-Zeitpunkt zwischen
den beiden Studienarmen. Im EV+P-Arm haben zur Baseline 94,1 % der Patienten den
Fragebogen ausgefiillt, im Gegensatz zu 73,6% im Kontrollarm. Zum ersten
Erhebungszeitpunkt post-Baseline (in Woche 9 nach der Operation) liegt die Riicklaufquote im
Kontrollarm bei 61,4 %.

Da sich als Konsequenz des Studiendesigns die Erhebungen zwischen den Studienarmen
unterscheiden, werden die Ergebnisse iiber ein lineares gemischtes Modell mit zufalligen
Effekten auf Subjektebene ausgewertet (Tabelle 4-54).

Deskriptiv werden die Werte im Verlauf iiber die gesamte Beobachtungsdauer sowohl
tabellarisch (in Anhang 4-G) als auch graphisch (Abbildung 4-8 bis Abbildung 4-14)
dargestellt.

Tabelle 4-54: FACT-BI-Cys, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel;
Lineares gemischtes Modell

Studie EV +P RC + PLND EV + P vs. RC + PLND
(N =170) N=174)
N LS-Mittelwert N LS-Mittelwert LS- 95% KI p-Wert
(SE) (SE) Mittelwert
95% KI 95% KI (SE)

ITT2-Population

FACT-BI-Cys; Gesamtscore

EV-303 | 157 | -3,16(1,29) | 104 1,80 (1,68) | -1,36.(2,12) | [-5,54; 2.81] 0,5207
[-5,70; -0,62] [-5,11;1,51]

Hedges'g
-0,08 [-0,33; 0,17]

FACT-BI-Cys; Ergebnisse fiir die einzelnen Subscores

FACT-G

EV-303 | 157 | -4,03(0,91) | 104 -3,51 (1,18) -0,53 (1,49) | [-3,46;2,41] 0,7241
[-5,82; -2,25] [-5,84; -1,18]

Hedges' g
-0,05 [-0,29; 0,20]

FACT-BI-Cys,; BIl-Cys-Subscale

EV-303 | 157 1,02 (0,49) 104 1,59 (0,64) -0,56 (0,81) | [-2,16; 1,03] 0,4867
[0,06; 1,99] [0,32; 2,85]

Hedges'g
-0,09 [-0,34; 0,16]

Korperliches Wohlbefinden

EV-303 | 157 | -2,11(0,28) | 104 -1,25 (0,36) -0,87 (0,46) | [-1,77;0,03] 0,0581
[-2,66; -1,57] [-1,96; -0,53]

Hedges' g
-0,24 [-0,49; 0,01]
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Studie EV +P RC + PLND EV + P vs. RC + PLND
(N =170) N=174)
N LS-Mittelwert N LS-Mittelwert LS- 95% KI p-Wert
(SE) (SE) Mittelwert
95% KI 95% KI (SE)

ITT2-Population

Soziales/familidres Wohlbefinden

EV-303 | 157 | -0,71(0,33) | 104 -1,30 (0,44) 0,59 (0,55) | [-0,50; 1,68] 0,2856
[-1,37; -0,05] [-2,17; -0,43]

Hedges' g
0,14 [-0,11; 0,39]

Emotionales Wohlbefinden

EV-303 | 157 |  0,35(0,24) 104 0,64 (0,31) -0,30 (0,39) | [-1,08; 0,48] 0,4503
[-0,13; 0,82] [0,03; 1,26]

Hedges' g
-0,10[-0,34; 0,15]

Funktionales Wohlbefinden

EV-303 | 157 | -142[031] | 104 -1,70[0,41] | 027[0,52] | [-0,74;1,29] 0,5980
[-2,03; -0,82] [-2,51; -0,88]

Hedges'g
0,07 [-0,18; 0,32]

Lineares gemischtes Modell mit den Faktoren Behandlung; Zeit (kontinuierlich); Baseline-Wert und
Behandlung*Zeit

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall, LS: Kleinste Quadrate (Least Squares); PLND: pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy);
SE: Standardfehler (Standard Error)

Die Werte fiir den Gesamtscore des FACT-BI-Cys (siche Anhang 4-G) lagen zum Beginn der
Studie in einer vergleichbaren GroBenordnung (118,22 vs. 111,44 Punkte). Die mittlere
Anderung, die im Verlauf der Studie beobachtet wurde, lag bei -3,16 bzw. -1,80 Punkten mit
einem nicht signifikanten Unterschied von -1,36 Punkten zwischen den Studienarmen
(p =0,5207).

Fiir keine der einzelnen Subskalen, aus denen sich der FACT-BI-Cys zusammensetzt, wurden
signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen beobachtet.
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Abbildung 4-8: FACT-BI-Cys, gesamt; Verlauf der Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert
im Verlauf der Studie
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Abbildung 4-9: FACT-G; Verlauf der Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert im Verlauf der
Studie
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Abbildung 4-10: FACT-BI-Cys, BI-Cys-Subskala; Verlauf der Anderung gegeniiber dem
Baseline-Wert im Verlauf der Studie
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Abbildung 4-11: Kérperliches Wohlbefinden (PWB); Verlauf der Anderung gegeniiber dem
Baseline-Wert im Verlauf der Studie
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Abbildung 4-12: Soziales/familiires Wohlbefinden (SWB); Verlauf der Anderung gegeniiber
dem Baseline-Wert im Verlauf der Studie
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Abbildung 4-13: Emotionales Wohlbefinden (EWB); Verlauf der Anderung gegeniiber dem
Baseline-Wert im Verlauf der Studie
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Abbildung 4-14: Funktionales Wohlbefinden (FWB); Verlauf der Anderung gegeniiber dem
Baseline-Wert im Verlauf der Studie

In guter Ubereinstimmung mit den beobachteten Werten in Bezug auf den patientenberichteten
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS, siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2.4) werden auch in den FACT-
BI-Cys-Skalen, die sich auf die korperliche Funktion beziehen (Functional Well-Being sowie
Physical Well-Being) die schlechtesten mittleren Werte im Zeitraum kurz nach der Operation
beobachtet. Nach dem Zeitpunkt Woche 9 nach der Operation wird eine Zunahme der Werte
bzw. eine weniger ausgeprigte Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert beobachtet.
Abweichend davon lassen sich in den Kategorien Soziales/Familie sowie Emotionen keine
klaren Tendenzen beobachten.

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

Es wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt, da lediglich eine einzige bewertungsrelevante
Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann insgesamt von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden. Auf
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Endpunktebene liegen keine zusitzlichen Aspekte vor, die diese Ubertragbarkeit infrage
stellen.

4.3.1.3.1.3.2 Endpunkt ,,Bladder Cancer Index (BCI)* - RCT

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-55: Operationalisierung von ,,Bladder Cancer Index (BCI)“

Studie Operationalisierung

EV-303 Definition
Der BCl ist ein validierter, krankheitsspezifischer Fragebogen zur Bewertung der Lebensqualitit
bei Patienten mit nicht-muskelinvasivem oder muskelinvasivem Blasenkarzinom. Er umfasst
insgesamt 36 Einzelfragen (Items) zur Bewertung der Dominen Harn- (14 Items), Darm-
(10 Items) und Sexualfunktion (12 Items). Jede Doméne umfasst wiederum 2 Subdoménen:
»Function”, zur Erfassung der Haufigkeit der doménenspezifischen Krankheitssymptome, und
»Bother”, zur Erfassung der mit diesen Symptomen individuell wahrgenommenen Belastung. Die
Items werden mittels einer 4- oder 5-Punkte Likert Skala beantwortet; Domédnen und
Subdoménen werden dann standardisiert auf einer Skala von 0—100 zusammengefasst, wobei
hohere Punktzahlen eine bessere Funktion und Lebensqualitit anzeigen.
Erhebung
Der BCI wurde von den Patienten zu den folgenden Zeitpunkten in der Studie ausgefiillt:
e AmC(EV+P)

- Screening

- Jeweils an Tag 1 jedes 3-wochigen neoadjuvanten Zyklus

- Préoperativ (ca. 2 Wochen vor dem Eingriff)

- Postoperatives Follow-up (ca. 6 Wochen nach dem Eingriff, kann mit der

ersten Erhebung in der adjuvanten Phase zusammenfallen)
- In der adjuvanten Phase jeweils an Tag 1 der Zyklen 1, 2, 4, 8 und 12 und im
Follow-up Jahr 1 und 2 alle 12 Wochen

- Bei Abbruch der Studienbehandlung erfolgt die Erhebung zum Zeitpunkt des
Behandlungsendes und zum Safety Follow-up 30 Tage nach der letzten
Behandlung

Der Fragebogen wurde an dem Tag der Erhebung wihrend neoadjuvanter/adjuvanter
Behandlung ausgefiillt, bevor die Studienmedikation verabreicht wurde.

e Arm B (RC + PLND):
- Préoperativ (2 Wochen vor dem Eingriff)
- Postoperatives Follow-up (ca. 6 Wochen nach dem Eingriff)
- AnschlieBend alle 12 Wochen bis zum Ende von Jahr 1
- Alle 12 Wochen in Jahr 2

Im Rahmen der Studie EV-303wurde der BCI von geschultem Personal in den Studienzentren zur
Verfiigung gestellt und von den Patienten elektronisch ausgefiillt. Am Tag der Erhebung wurde
der BCI ausgefiillt, nachdem EQ-5D und FACT-BI-Cys ausgefiillt wurden.
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Studie Operationalisierung

Auswertung

Der Behandlungseffekt wurde {iiber ein lineares gemischtes Modell geschitzt (siche
Abschnitt 4.2.5.2.3.4). Aus diesem Modell wurde die Differenz der Behandlungseffekte als
Differenz der kleinsten Quadrate-Mittelwerte (,,LS-Means®) berechnet. Der Standardfehler
(Standard Error, SE), das zweiseitige 95%-KI und der p-Wert fiir die Verédnderung gegeniiber
dem Baseline-Wert iiber den gesamten Studienzeitraum werden angegeben.

Die Riicklaufquote ist definiert als der Anteil der Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt haben
(n), bezogen auf diejenigen, die zu dem Zeitpunkt noch am Leben waren (N).

BCI: Bladder Cancer Index; EQ-5D: EuroQoL 5-Dimensionen; FACT-BI-Cys: Functional Assessment of
Cancer Therapy-Bladder-Cystectomy; KI: Konfidenzintervall, LS: Kleinste Quadrate (Least Squares);
PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); PRO: Patientenberichteter
Endpunkt  (Patient-reported = Outcome); RC: radikale Zystektomie (Radical  Cystectomy);
SE: Standardabweichung (Standard Error); VAS: Visuelle Analogskala

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

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

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Bladder Cancer Index* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Bei der Studie EV-303 handelt es sich um eine Phase-I1I-Zulassungsstudie mit hoher
Aussagesicherheit. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die pradefinierten Endpunkte
sind vollumfénglich im Studienbericht enthalten, es liegen somit keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist
niedrig (Abschnitt 4.3.1.2.2).

In der Studie waren weder die Patienten noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Ein Einfluss des unverblindeten Studiendesign auf den
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patientenberichteten Endpunkt BCI kann nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts aufgrund der subjektiven Bewertung der Patienten und
der Kenntnis der zugeteilten Studienbehandlung als ,,hoch* eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt BCl fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein, Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir BCI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Riicklaufquoten

Riicklaufquote (n/N)*
Visite EV +P (N =170) RC + PLND (N =174)
ITT2-Population
Baseline 157/170 (92,4 %) 122/174 (70,1 %)
Priaoperativ Woche 4 132/170 (77,6 %) Nicht zutreffend, keine prdoperative
Praoperativ Woche 7 127/169 (75,1 %) Phase
Praoperativ Woche 10 138/168 (82,1 %)
Postoperativ Woche 9 123/167 (73,7 %) 97/166 (58,4 %)
Postoperativ Woche 12 85/163 (52,1 %) Keine Erhebung vorgesehen
Postoperativ Woche 18 107/160 (66,9 %) 73/149 (49,0 %)
Postoperativ Woche 30 95/150 (63,3 %) 65/141 (46,1 %)
Postoperativ Woche 42 85/146 (58,2 %) 54/134 (40,3 %)

Postoperativ Woche 54

80/140 (57,1 %)

47/124 (37,9 %)

Postoperativ Woche 66

54/140 (38,6 %)

34/122 (27,9 %)

Postoperativ Woche 78

47/138 (34,1 %)

24/119 (20,2 %)

Postoperativ Woche 90

43/137 (31,4 %)

22/116 (19,0 %)

Postoperativ Woche 102

33/136 (24,3 %)

18/116 (15,5 %)

a: Die Riicklaufquote ist definiert als der Anteil der Patienten, die den Fragebogen ausgefiillt haben (n), bezogen
auf diejenigen, die zu dem Zeitpunkt noch am Leben waren (N)

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab vedotin; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node
Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Die Riicklaufquoten unterscheiden sich zum Baseline-Zeitpunkt zwischen den beiden
Studienarmen. Im EV+P-Arm haben zur Baseline 92,4 % der Patienten den Fragebogen
ausgefiillt, im Gegensatz zu 70,1 % im Kontrollarm. Zum ersten Erhebungszeitpunkt post-
Baseline (in Woche 9 nach der Operation) liegt die Riicklaufquote im Kontrollarm bei 58,4 %.
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Da sich als Konsequenz des Studiendesigns die Erhebungen zwischen den Studienarmen
unterscheiden, werden die Ergebnisse iiber ein lineares gemischtes Modell mit zufdlligen
Effekten auf Subjektebene ausgewertet.

Deskriptiv. werden die Werte im Verlauf iiber die gesamte Beobachtungsdauer sowohl
tabellarisch (in Anhang 4-G) als auch graphisch (Abbildung 4-15 bis Abbildung 4-17)
dargestellt.

Tabelle 4-58: BCI, Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel; Lineares
gemischtes Modell

EV +P RC +PLND EV + P vs. RC + PLND
(N=170) (N=174)
N |LS-Mittelwert (SE)| N | LS-Mittelwert (SE) LS- 95% KI p-Wert
95% KI 95% KI Mittelwert
(SE)
ITT2-Population
Darmfunktion
EV-303 | 154 -4,40 (0,84) 100 -5,68 (1,14) 1,28 (1,41) | [-1,50; 4,07] 0,3654
[-6,05; -2,74] [-7,92; -3,44]
Hedges' g

0,12 [-0,13; 0,37]

Sexuelle Funktion

EV-303 | 149 -10,42 (1,23) 94 -14,59 (1,67) 4,18 (2,07) | [0,09; 8,26] 0,0451
[-12,85; -7,98] [-17,87; -11,31]
Hedges' g
0,27 [0,01; 0,53]
Harnwegsfunktion
EV-303 | 154 0,02 (0,98) 100 -1,91 (1,34) 1,93 (1,67) | [-1,36; 5,23] 0,2493

[-1,92; 1,96] [-4,56; 0,73]

Hedges'g
0,15 [-0,10; 0,40]

Lineares gemischtes Modell mit den Faktoren Behandlung; Zeit (kontinuierlich); Baseline-Wert und
Behandlung*Zeit

Die ITT2-Population umfasst alle Patienten, die in Stufe 2 der Studie in die Studienarme B und C randomisiert
wurden.

EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall; LS: Kleinste Quadrate (Least Squares); P: Pembrolizumab;
PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie
(Radical Cystectomy); SE: Standardfehler (Standard Error)

In allen drei BCI-Doménen (Darmfunktion, sexuelle Funktion und Harnwegsfunktion) waren
die beobachteten Punktwerte zum Baseline-Zeitpunkt vergleichbar mit jeweils 85,61 vs.
83,49 Punkten, 49,74 vs. 43,65 Punkten und 83,11 vs. 74,54 Punkten.

In der vergleichenden Analyse waren die Gruppenunterschiede in Bezug auf die Darmfunktion
(1,28 [-1,50; 4,07], p=0,3654) und die Harnwegsfunktion (1,93 [-1,36; 5,23], p =0,2493)
nicht signifikant unterschiedlich.
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In der Domine ,,Sexuelle Funktion® ergab sich. ein signifikanter Unterschied zugunsten von
Enfortumab vedotin + Pembrolizumab mit einer Mittelwertdifferenz von 4,18 [0,09; 8,26]
Punkten (p =0,0451). Aus der standardisierten Mittelwertdifferenz mit einem Hedges‘ g von
0,27 [0,01; 0,53] ldsst sich kein eindeutig klinisch relevanter Unterschied ableiten.
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Abbildung 4-15: BCI, Domine , Darmfunktion®; Verlauf der Anderung gegeniiber dem
Baseline-Wert im Verlauf der Studie
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Abbildung 4-16: BCI, Domine ,,Sexuelle Funktion®; Verlauf der Anderung gegeniiber dem
Baseline-Wert im Verlauf der Studie
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Abbildung 4-17: BCI, Domine , Harnwegsfunktion*; Verlauf der Anderung gegeniiber dem
Baseline-Wert im Verlauf der Studie

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

Es wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt, da lediglich eine einzige bewertungsrelevante
Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann insgesamt von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden. Auf
Endpunktebene liegen keine zusitzlichen Aspekte vor, die diese Ubertragbarkeit infrage
stellen.
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4.3.1.3.1.4 Endpunktkategorie Sicherheit

4.3.1.3.1.4.1 Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Durch das unterschiedliche Behandlungskonzept in den beiden Studienarmen der
Studie EV-303 (perioperative Behandlung im Vergleich mit einer alleinigen Operation, siche
Abschnitt 4.3.1.2.1) sind unerwiinschte Ereignisse im EV+P-Arm préoperativ, operativ und
postoperativ strukturiert erhoben worden, im Kontrollarm jedoch lediglich in der operativen
Phase. Als Konsequenz ergibt sich eine unterschiedliche Beobachtungsdauer in den beiden
Behandlungsarmen von im Mittel 8,6 Monaten im EV-P-Arm gegeniiber im Mittel
1,0 Monaten im Kontrollarm.

Gemadl Dossiervorlage sind bei unterschiedlichen Beobachtungsdauern primér Ereigniszeit-
analysen durchzufiihren, da nur diese die unterschiedliche Beobachtungszeit adédquat
berticksichtigen. Im vorliegenden Studiendesign sind Ergebnisse solcher Ereigniszeitanalyen
jedoch gegebenenfalls nur eingeschrinkt interpretierbar, da ein hoher Anteil der Patienten im
Kontrollarm frith zensiert wird. Aus diesem Grund werden die Ereigniszeitanalysen durch
verschiedene Darstellungen und Auswertungen ergénzt. In den folgenden Abschnitten finden
sich dementsprechend:

e Angaben zur Operationalisierung und Bewertung des Verzerrungspotenzials
(Abschnitt 4.3.1.3.1.4.2)

e [Ergebnisse der Ereigniszeitanalysen (Abschnitt 4.3.1.3.1.4.3)
e Deskriptive Darstellung der Ereignisse nach Studienphase (Abschnitt 4.3.1.3.1.4.4)

e Separate Auswertung: Unerwiinschte Ereignisse in der operativen Phase
(Abschnitt 4.3.1.3.1.4.5)

4.3.1.3.1.4.2 Unerwiinschte Ereignisse — Operationalisierung und Verzerrungspotenzial

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-59: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse (UE)*

Studie Operationalisierung

EV-303 Definition

Ein UE ist definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis bei einem Patienten, das zeitlich
mit der Anwendung eines Arzneimittels in Zusammenhang stand, unabhéngig davon, ob es als
arzneimittelbedingt angesehen wurde oder nicht.

Ein behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis (Treatment Emergent Adverse Event, TEAE) ist
definiert als ein neu auftretendes oder sich verschlimmerndes unerwiinschtes Ereignis nach der
ersten Dosis der Studienmedikation

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 142 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Studie Operationalisierung

Der Schweregrad der Nebenwirkungen wurde nach CTCAE, Version 4.0, bewertet. Schwere
unerwiinschte Ereignisse schlieen dabei UE der CTCAE Grade 3, 4 und 5 ein.

Alle UE wurden anhand von PT und SOC unter Verwendung des MedDRA Version 28.0 kodiert.

Ein UE wurde als schwerwiegend klassifiziert, wenn mindestens eins der folgenden Kriterien
zutraf:

Todlich

Lebensbedrohlich, ein UE, welches den Patienten in unmittelbare Gefahr brachte zu
sterben (Hinweis: Diese Klassifizierung galt nicht fiir ein UE, das hypothetisch zum Tod
hitte fiihren kdnnen, wenn es schwerer gewesen wire).

Behinderung/signifikante Beeintrachtigung: Ein UE, das zu einer anhaltenden oder
signifikanten Unfzhigkeit oder zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Fahigkeit des
Patienten fiihrte, normale Lebensfunktionen auszufiihren.

Hospitalisierung: Das UE fiihrte zu einem Krankenhausaufenthalt oder verldngerte einen
bestehenden stationdren Krankenhausaufenthalt. Krankenhausaufenthalte fiir elektive
medizinische oder chirurgische Eingriffe oder Behandlungen, die vor der der Studie
geplant wurden, ohne dass eine Verschlechterung ecingetreten war, oder
Routineuntersuchungen waren keine SUE im Sinne dieses Kriteriums.

Kongenitale Anomalie oder Geburtsfehler: Ein UE bei einem Kind oder Fotus eines
Studienteilnehmers, der dem Studienmedikament vor der Empfangnis oder wihrend der
Schwangerschaft ausgesetzt war.

Neue Krebserkrankung, d. h. eine andere als die, weswegen der Patient in die Studie
eingeschlossen wurde (nicht Bestandteil der offiziellen SUE-Definition des ICH
(International Council for Harmonisation), musste dem Sponsor jedoch innerhalb von
24 Stunden mitgeteilt werden, um bestimmten lokalen Anforderungen gerecht zu werden)

Uberdosis (aus Versehen oder mit Absicht): Jedes UE, welches mit einer Uberdosis in
Verbindung steht, wurde aus Dokumentationsgriinden als SUE eingestuft. Eine Uberdosis,
welche nicht mit einem unerwiinschten Ereignis in Verbindung steht, wurde als ,,nicht
schwerwiegendes Ereignis von klinischem Interesse™ gewertet und musste innerhalb von
24 Stunden berichtet werden.

Medizinisch relevant:

Ein UE erfiillte keines der oben genannten Kriterien, hitte aber den Patienten gefdhrden
konnen und moglicherweise einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erforderlich
gemacht, um eines der oben genannten Ergebnisse zu verhindern

Erhebung

Unerwiinschte Ereignisse wurden in der Studie EV-303 bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation (alle UE) erhoben (bis 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
im Fall von schwerwiegenden UE).

Bei der Auswertung der UE werden unterschiedliche Studienphasen beriicksichtigt:

Prioperative Phase (nur Studienarm C, EV + P)

Die pridoperative Phase startet mit der ersten Gabe der Studienmedikation (nicht die
Operation) und dauert bis zum Datum des operativen Eingriffs an. Wenn kein operativer
Eingriff vorgenommen wird, endet die prdoperative Phase 30 Tage (90 Tage fiir die
Beobachtung von SUE) nach der letzten Behandlung mit Studienmedikation.

Operative Phase

Die operative Phase beginnt am Tag der Operation und dauert bis zu dem Zeitpunkt, an
dem die erste postoperative Studienmedikation verabreicht wird. Bei Patienten, fiir die
keine postoperative Behandlung vorgesehen ist oder die keine postoperative Behandlung
bekommen haben, endet die prdoperative/operative Phase 30 Tage (90 Tage fiir die
Beobachtung von SUE) nach der RC.
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Studie Operationalisierung

e  Postoperative Phase

Die postoperative Phase startet am Tag der ersten postoperativen Behandlung und endet
30 Tage (90 Tage fiir die Beobachtung von SUE) nach Administration der letzten
Studienmedikation.

e Kombinierte Phase

Die kombinierte Phase umfasst jeweils sowohl die préoperative/operative als auch die
postoperative Phase. In den Féllen, wo keine postoperative Behandlung stattfindet,
entspricht die kombinierte Phase der prdoperativen/operativen Phase.

Auswertung

Fir den Endpunkt UE erfolgte die Auswertung aufgrund der unterschiedlichen
Beobachtungsdauern als Ereigniszeitanalyse unter Verwendung eines Cox-Proportional-Hazards-
Modell und eines Log-Rank Tests. Die Auswertung wurde unstratifiziert und iiber die gesamte
Studiendauer (= kombinierte Phase) durchgefiihrt.

Die Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse werden fiir die gesamte Studiendauer deskriptiv fiir
beide Studienarme dargestellt. Neben den Auswertungen zu den UE differenziert nach
Schweregrad (schwere und schwerwiegende UE) wurde die Gesamtrate an UE fiir die
Nutzenbewertung ergidnzend dargestellt. Die Darstellung erfolgt ergéinzend, da bei der Erfassung
aller beobachteten UE auch Ereignisse mit unklarer Patientenrelevanz eingeflossen sind.

Ereignisse nach SOC und PT werden nur dargestellt, wenn die Ereignisse bei > 10 % der Patienten
(5 % bei schweren und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen) in einem Behandlungsarm
und/oder bei > 10 Patienten und bei > 1 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm
auftraten. Fiir UE, die nach diesen Einschlusskriterien ausgewidhlt wurden, werden folgende
Ergebnisse dargestellt:

e  Deskriptive Darstellung von UE, die im Interventionsarm aufgetreten sind, differenziert
nach der Studienphase, in der sie aufgetreten sind, d. h. aufgeteilt nach préoperativer
Phase, operativer Phase und postoperativer Phase (fiir den EV+P-Studienarm)

e Bindre Auswertung (CMH-Test) in der operativen Phase (Intervention vs. Kontrolle)

CMH: Cochran Mantel Haenszel; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Affairs; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class; UE:
Unerwiinschtes Ereignis

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

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

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse (UE)* in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Bei der Studie EV-303 handelt es sich um eine Phase-IlI-Zulassungsstudie mit hoher
Aussagesicherheit. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die pradefinierten Endpunkte
sind vollumfanglich im Studienbericht enthalten, es liegen somit keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist
niedrig (Abschnitt 4.3.1.2.2).

In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. In Abhéngigkeit von der Art des aufgetretenen
unerwiinschten Ereignisses kann aus diesem Design eine Verzerrung der Ergebnisse resultieren.
Zuséatzlich fiihren studienspezifische Aspekte, die sich aus den unterschiedlichen
Behandlungskonzepten in Interventions- und Kontrollarm ergeben, zu Schwierigkeiten in der
Interpretation der Ergebnisse: Patienten wurden im Kontrollarm weder vor noch nach der
Operation regelhaft mit einer systemischen Studienintervention behandelt, so dass die
Beobachtungsdauer fiir UE im Kontrollarm systematisch verkiirzt ist.

Das Verzerrungspotenzial fiir alle Auswertungen zu Sicherheit und Vertriaglichkeit ist in der
Studie EV-303 als ,,hoch* einzustufen.
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4.3.1.3.1.4.3 Ereigniszeitanalysen fiir unerwiinschte Ereignisse

Ergebnisse der Ereigniszeitanalysen (Gesamtraten)

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel; gesamte Studiendauer, Ereigniszeitanalyse

Studie EV+P RC + PLND EV + P vs.
(N =167) (N =159) RC + PLND
Patienten mit Median in Patienten mit Median in Hazard Ratio®
Ereignis, n (%) Monaten Ereignis, n (%) Monaten [95%-KI]
[95%-KI]? [95%-KI] p-Wert®

SAF2-Population

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

EV-303 | 167(100,0%) | 0,26[0,20;0,26] | 103 (64,8 %) | 0,46[0,16;1,02] | 1,714[1,329;2,210]
p <0,0001

Gesamtrate schwerer unerwiinschter Ereignisse

EV-303 1209 (71,9 %) 2,96 [2,66; 3,61] 73 (45,9 %) 1,38 [1,15; 1,41] | 0,530 [ 0,370; 0,761]

p = 0,0005
Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
EV-303 98¢ (58,7 %) 5,88 [4,11; 8,05] 65 (40,9 %) Nicht erreicht | 0,694 [0,484; 0,995]
[NC; NC] p =0,0470
Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten®
EV-303 81(48,5%) |8,34[6,77; 14,06] 0 (0,0 %) Nicht erreicht NC[NC; NC]
[NC; NC] p <0,0001

a: KI berechnet {iber die Brookmeyer-Crowley Methode.
b: Unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell
c: p-Wert erhalten aus einem unstratifizierten Log-Rank-Test

d: Die Angabe weicht gegeniiber den Angaben im CSR um einen Patienten ab. Fiir die CSR-Auswertung wurden
die MedDRA V28.0 PTs "Neoplasm progression", "Malignant neoplasm progression" und "Disease progression"”
ohne Bezug zur Studienmedikation ausgeschlossen. Eine solche Einschrinkung wurde fiir die vorliegende
Darstellung nicht vorgenommen.

e: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fithrten, beinhalten den Abbruch der Behandlung mit
Enfortumab vedotin oder Pembrolizumab oder beider Wirkstoffe (,,any drug*)

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie
(Pelvic Lymph Node Dissection); NC: nicht berechnet (Not Calculated); RC: radikale Zystektomie (Radical
Cystectomy)

Uber eine mittlere Beobachtungsdauer von 8,6 Monaten ist im EV+P-Arm bei allen Patienten
(100 %) ein Ereignis eingetreten, im Kontrollarm {iber eine mittlere Beobachtungsdauer von
1 Monat bei 64,8 % der Patienten. Als Ergebnis der Ereigniszeitanalyse ergibt sich ein HR von
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1,714 [1,329; 2,210], p <0,0001. Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wird ergénzend
berticksichtigt.

Bei 71,9 % bzw. 58,7 % der Patienten im EV+P-Arm und in 45,9 % bzw. 40,9 % der Patienten
im Kontrollarm wurden schwere bzw. schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse beobachtet.
Die Erfassung erfolgte iiber eine mittlere Beobachtungsdauer von 10,2 bzw. 2,9 Monaten fiir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Aus den durchgefiihrten Ereigniszeitanalysen
ergeben sich die folgenden Effektschitzer zugunsten von Enfortumab vedotin:
HR =0,5301[0,370; 0,761], p=0,0005 fir schwere UE und HR =0,694 [0,484; 0,995],
p = 0,0470 fiir schwerwiegende UE.

48,5 % der Patienten im EV+P-Arm haben die Behandlung aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen abgebrochen. Im Kontrollarm war ein Behandlungsabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse nicht mdglich, die Intervention ist eine Operation. Aufgrund der
Anzahl von 0 Ereignissen im Kontrollarm lie3 sich kein Hazard Ratio berechnen. Aus dem
Log-Rank-Test ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Enfortumab vedotin + Pembrolizumab (p < 0,0001).

Hiufige SOC und PT (insgesamt), sowie Ergebnisse der Ereigniszeitanalysen einzelner
Ereignisse (SOC und PT) inklusive zugehoriger Kaplan-Meier-Kurven werden nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen und sind in Anhang 4-G dargestellt.

Kaplan-Meier-Kurven (Gesamtraten)
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Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve, Unerwiinschte Ereignisse (gesamte
Beobachtungsdauer, SAF2)
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurve, Schwere unerwiinschte Ereignisse (gesamte
Beobachtungsdauer, SAF2)
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Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (gesamte

Beobachtungsdauer, SAF2)
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve, Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fiihrten (gesamte Beobachtungsdauer, SAF2)

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

Es wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt, da lediglich eine einzige bewertungsrelevante
Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann insgesamt von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden. Auf
Endpunktebene liegen keine zusitzlichen Aspekte vor, die diese Ubertragbarkeit infrage
stellen.
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4.3.1.3.1.4.4 Deskriptive Darstellung der Ereignisse nach Studienphase

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Unerwiinschte Ereignisse fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar, Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein, Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-62: Unerwiinschte Ereignisse in der Studie EV-303 (Gesamtraten)

Kategorie EV +P RC + PLND
(N=167) (N=159)
Mittlere Beobachtungsdauer Mittlere Beobachtungsdauer
8,6 Monate 1 Monat

SAF2-Population

UE, gesamt 167 (100,0 %) 103 (64,8 %)
Schwere UE 120* (71,9 %) 73 (45,9 %)
Schwerwiegende UE 98% (58,7 %) 65 (40,9 %)
UE, die zum Therapieabbruch 81 (48,5%) -
gefiihrt haben®

a: Die Angabe weicht gegeniiber den Angaben im CSR um einen Patienten ab. Fiir die CSR-Auswertung wurden
die MedDRA V28.0 PTs "Neoplasm progression", "Malignant neoplasm progression" und "Disease progression"
ohne Bezug zur Studienmedikation ausgeschlossen. Eine solche Einschriankung wurde fiir die vorliegende
Darstellung nicht vorgenommen.

b: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten, umfassen den Abbruch der Behandlung mit
Enfortumab vedotin oder Pembrolizumab oder beider Wirkstoffe (,,any drug*)

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Behandlung mit der
Studienintervention erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

EV: Enfortumab vedotin; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node
Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Im Folgenden sind die hdufigsten in der Studie EV-303 beobachteten unerwiinschten Ereignisse
nach Kategorie und Studienphase aufgeschliisselt. Insgesamt sind keine neuen — fiir
Enfortumab vedotin und/oder Pembrolizumab bisher unbekannten — Nebenwirkungen
identifiziert worden. Die Sicherheitsprofile sind in den Fachinformationen zu Enfortumab
vedotin [1] und Pembrolizumab [2] beschrieben und werden im vorliegenden therapeutischen
Setting als handhabbar eingestuft.

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

Im vorliegenden Abschnitt in Tabelle 4-63 sind fiir den EV+P-Arm separat nach Studienphase
alle Ereignisse (SOC/PT) gelistet, die bei mindestens 10 % der Patienten bzw. bei mindestens
10 Patienten in einem Arm aufgetreten sind. Eine vollstdndige Listung aller SOC und PT, die
in der Studie insgesamt bei mindestens 10 % der Patienten bzw. bei mindestens 10 Patienten in
einem Arm aufgetreten sind, befindet sich fiir beide Studienarme in Anhang 4-G.
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Tabelle 4-63: Unerwiinschte Ereignisse nach Studienphase (nur EV + P); mindestens 10 %

oder mindestens 10 Patienten?

EV +P
MedDRA SOC und PT (N=167)
SOC Prioperativ Operativ Postoperativ
PT

SAF2-Population

Gesamt

163 (97,6 %)

99 (59,3 %)

99 (59,3 %)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

82 (49,1 %)

39 (23,4 %)

55 (32,9 %)

Diarrhoe 39 (23,4 %) 27 (16,2 %)
Obstipation 24 (14,4 %) 11 (6,6 %) 15 (9,0 %)
Ubelkeit 30 (18,0 %) 9 (5.4 %)
Erkrankungen der Haut und des 132 (79,0 %) 50 (29,9 %)
Unterhautgewebes
Pruritus 59 (35,3 %) 28 (16,8 %)
Alopezie 54 (32,3 %)
Ausschlag 36 (21,6 %)

makulo-papuldser Ausschlag

22 (13,2 %)

Trockene Haut

17 (10,2 %)

Infektionen und parasitire

44 (26,3 %)

36 (21,6 %)

41 (24,6 %)

Beschwerden am Verabreichungsort

Erkrankungen
Harnwegsinfektion 17 (10,2 %) 13 (7,8 %) 15 (9,0 %)
Allgemeine Erkrankungen und 75 (44,9 %) 14 (8,4 %) 33 (19,8 %)

Lymphsystems

Ermiidung/Fatigue 44 (26,3 %) 11 (6,6 %)
Asthenie 16 (9,6 %) 10 (6,0 %)

Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen 56 (33,5 %) 22 (13,2 %) 40 (24,0 %)
Appetit vermindert 28 (16,8 %) 14 (8,4 %)
Hyperglykdmie 17 (10,2 %)

Erkrankungen des Nervensystems 74 (44,3 %) 13 (7,8 %) 43 (25,7 %)
Dysgeusie 40 (24,0 %) 14 (8,4 %)
Periphere sensorische Neuropathie 15 (9,0 %)

Untersuchungen 59 (35,3 %) 9 (5.4 %) 35 (21,0 %)
Aspartataminotransferase erhoht 35 (21,0 %)
Gewicht erniedrigt 11 (6,6 %)
Alaninaminotransferase erhoht 28 (16,8 %)
Kreatinin im Blut erhoht 10 (6,0 %)

Erkrankungen des Blutes und des 37 (22,2 %) 20 (12,0 %) 26 (15,6 %)
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EV +P
MedDRA SOC und PT (N=167)
SOC Prioperativ Operativ Postoperativ
PT
Anémie 20 (12,0 %) 20 (12,0 %) 14 (8,4 %)
Neutropenie 13 (7,8 %)
Verletzung, Vergiftung und durch 26 (15,6 %) 15 (9,0 %)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Schmerzen wéhrend eines Eingriffes 9 (54 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 23 (13,8 %) 10 (6,0 %) 17 (10,2 %)
Héamaturie 10 (6,0 %)
Erkrankungen der Atemwege, des 28 (16,8 %) 7 (4,2 %) 15 (9,0 %)
Brustraums und Mediastinums
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 21 (12,6 %) 18 (10,8 %)
Knochenerkrankungen
Augenerkrankungen 32 (19,2 %) 15 (9,0 %)
Tranensekretion verstarkt 13 (7,8 %)
Gutartige, bosartige und nicht 18 (10,8 %)
spezifizierte Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)
Prostatakarzinom 17 (10,2 %)
Psychiatrische Erkrankungen 12 (7,2 %) 7 (4,2 %) 10 (6,0 %)
Endokrine Erkrankungen 19 (11,4 %) 14 (8,4 %)
Hypothyreose 12 (7,2 %)
Leber- und Gallenerkrankungen 14 (8,4 %)
Gefiflerkrankungen 14 (8,4 %) 8 (4,8 %)
a: Ausgenommen ,,operative Phase®, fiir diese Studienphase sind UE auch dargestellt, wenn sie im Vergleichsarm
bei mind. 10 % oder mindestens 10 Patienten aufgetreten sind (zur Schaffung von Konsistenz mit den Ereignissen
auf SOC/PT-Ebene, fiir die in der operativen Phase zusitzliche bindre Auswertungen durchgefiihrt worden sind).
Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.
EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie
(Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Die haufigsten in der Studie EV-303 bei Behandlung mit Enfortumab vedotin
+ Pembrolizumab insgesamt, d.h. tiiber den gesamten Studienverlauf, aufgetretenen
unerwiinschten Ereignisse (> 20 % der Patienten) waren Pruritus (38,3 %), Alopezie (32,3 %),
Diarrhoe (25,1 %), Ermiidung (28,1 %), Andmie (24,0 %), verminderter Appetit (21,0 %),
Dysgeusie (25,7 %), Obstipation (20,4 %), Ubelkeit (24,0 %), Ausschlag (22,0 %),
Harnwegsinfektion (24,0 %) und eine Erh6hung der Aspartataminotransferase im Blut (22,0 %)
[53]. Auch bei der vorliegenden nach Studienphase aufgeschliisselten Darstellung stellen dies
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die hiufigsten beobachteten unerwiinschten Ereignisse dar. Die meisten Ereignisse werden
bereits in der praoperativen Phase berichtet.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Ausschlieflich die Patienten im EV+P-Arm wurden in allen Studienphasen behandelt und
gezielt auf unerwiinschte Ereignisse beobachtet. Die hiufigsten schweren UE (CTCAE > 3),
die bei der Behandlung mit EV + P aufgetreten sind, werden im Folgenden (Tabelle 4-64)
separat nach Studienphase dargestellt.

Eine vollstindige Listung aller schweren SOC und PT, die insgesamt im Verlauf der Studie bei
mindestens 5 % der Patienten bzw. bei mindestens 10 Patienten in einem Arm aufgetreten sind,
befindet sich fiir beide Studienarme in Anhang 4-G.

Tabelle 4-64: Schwere unerwiinschte Ereignisse nach Studienphase (nur EV + P); mind. 5 %
oder mind. 10 Patienten®

EV + P
N =167)

SOC

PT Prioperativ Operativ Postoperativ
SAF2-Population
Gesamt 70 (41,9 %) 53° (31,7 %) 56 (33,5 %)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 13 (7,8 %) 25 (15,0 %) 22 (13,2 %)

Harnwegsinfektion 8 (4,8 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9 (5,4 %) 11 (6,6 %) 14 (8,4 %)
Erkrankungen des Blutes und des 17 (10,2 %) 7 (4,2 %)
Lymphsystems

Andmie 7 (4,2 %)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 14 (8,4 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 4 (2,4 %)
Erkrankungen der Haut und des 21 (12,6 %)
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen und 1 (0,6 %)
Beschwerden am Verabreichungsort
Verletzung, Vergiftung und durch 9 (5,4 %)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 9 (5,4 %)
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EV +P
(N=167)
SOC

PT Prioperativ Operativ Postoperativ

a: Ausgenommen ,,operative Phase®, fiir diese Studienphase sind UE auch dargestellt, wenn sie im Vergleichsarm
bei mind. 5 % oder mindestens 10 Patienten aufgetreten sind (zur Schaffung von Konsistenz mit den Ereignissen
auf SOC/PT-Ebene, fiir die in der operativen Phase zusétzliche bindre Auswertungen durchgefiihrt worden sind).

b: Die Angabe weicht gegeniiber den Angaben im CSR um einen Patienten ab. Fiir die CSR-Auswertung wurden
die MedDRA V28.0 PTs "Neoplasm progression", "Malignant neoplasm progression" und "Disease progression”
ohne Bezug zur Studienmedikation ausgeschlossen. Eine solche Einschrinkung wurde fiir die vorliegende
Darstellung nicht vorgenommen.

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

EV: Enfortumab vedotin; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node
Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Die haufigsten schweren unerwiinschten Ereignisse, die in der Studie EV-303 bei Behandlung
mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab insgesamt, d. h. iiber den gesamten Studienverlauf,
aufgetreten sind (bei > 5 % der Patienten), waren Harnwegsinfektionen (12,0 %), Anémie
(9,0 %) und Neutropenie (6,0 %) [53]. Harnwegsinfektionen sind bei Patienten mit
Harnblasenkrebs hiufig und traten trotz der verkiirzten Beobachtungsdauer auch bei 10,7 % der
Patienten im Kontrollarm auf.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Ausschlieflich die Patienten im EV+P-Arm wurden in allen Studienphasen behandelt und
gezielt auf unerwiinschte Ereignisse beobachtet. Die hdufigsten schwerwiegen UE, die bei der
Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab aufgetreten sind, werden im Folgenden
(Tabelle 4-65) separat nach Studienphase dargestellt.

Eine vollstiandige Listung aller schwerwiegenden SOC und PT, die im Verlauf der Studie bei
mindestens 5 % der Patienten bzw. bei mindestens 10 Patienten in einem Arm aufgetreten sind,
befindet sich fiir beide Studienarme in Anhang 4-G.

Tabelle 4-65: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Studienphase (nur EV + P);
mind. 5 % oder mind. 10 Patienten®

EV + P

SOC N =167)

PT Prioperativ Operativ Postoperativ
SAF2-Population
Gesamt 45 (26,9 %) 43° (25,7 %) 43 (25,7 %)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 12 (7,2 %) 21 (12,6 %) 22 (13,2 %)

Harnwegsinfektion 7 (4,2 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8 (4,8 %) 9 (5,4 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 6 (3,6 %)

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 154 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

EV +P

SOC (N=167)

PT Prioperativ Operativ Postoperativ
Erkrankungen der Haut und des 10 (6,0 %)
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen und 1 (0,6 %)
Beschwerden am Verabreichungsort
Verletzung, Vergiftung und durch 10 (6,0 %)
Eingriffe bedingte Komplikationen

a: Ausgenommen ,,operative Phase®, fiir diese Studienphase sind UE auch dargestellt, wenn sie im Vergleichsarm
bei mind. 5 % oder mindestens 10 Patienten aufgetreten sind (zur Schaffung von Konsistenz mit den Ereignissen
auf SOC/PT-Ebene, fiir die in der operativen Phase zusétzliche bindre Auswertungen durchgefiihrt worden sind).

b: Die Angabe weicht gegeniiber den Angaben im CSR um einen Patienten ab. Fiir die CSR-Auswertung wurden
die MedDRA V28.0 PTs "Neoplasm progression", "Malignant neoplasm progression" und "Disease progression”
ohne Bezug zur Studienmedikation ausgeschlossen. Eine solche Einschrinkung wurde fiir die vorliegende
Darstellung nicht vorgenommen.

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

EV: Enfortumab vedotin; P: Pembrolizumab, PT: Preferred Term,; SOC: System Organ Class

Die hiufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die in der Studie EV-303 bei
Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab insgesamt, d. h. iiber den gesamten
Studienverlauf, aufgetreten sind (bei >2 % der Patienten), waren Harnwegsinfektionen
(10,2 %), akute Nierenschidigung (4,8 %), Urosepsis (4,2 %), Pyelonephritis (3,6 %),
Pneumonie (3,0 %), Sepsis (3,0 %) und mit jeweils 2,4 % Diarrhd, Hématurie,
Darmobstruktion und Diinndarmobstruktion [53]. Schwerwiegende Harnwegsinfektionen sind
bei Patienten mit Harnblasenkarzinom héufig und traten trotz der verkiirzten
Beobachtungsdauer auch bei 9,4 % der Patienten im Kontrollarm auf.

Eine vollstindige Listung aller schwerwiegenden SOC und PT, die bei mindestens 5 % der
Patienten bzw. bei mindestens 10 Patienten in einem Arm aufgetreten sind, befindet sich fiir
beide Studienarme in Anhang 4-G.

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

Im Kontrollarm erhielten die Patienten in der Regel keine prda- oder postoperative
Studienmedikation. Aus diesem Umstand ergibt sich als Konsequenz, dass ein Therapieabbruch
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen im Kontrollarm nicht mdglich war.

Eine vollstdndige Listung aller SOC und PT, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben, befindet
sich in Anhang 4-G. In Tabelle 4-66 sind deskriptiv die Ereignisse angegeben, die in den
verschiedenen Studienphasen zu einem Abbruch der Behandlung mit Enfortumab vedotin
+ Pembrolizumab gefiihrt haben.
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt
haben, nach Studienphase (nur EV + P, ausschlieBlich auf SOC-Ebene) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

EV +P
N=167)
SOC Prioperativ Operativ Postoperativ
P Y
SAF2-Population
Gesamt® 38 (22,8 %) 5(3.,0%) 37 (22,2 %)
Erkrankungen der Haut und des 15 (9,0 %) 6 (3,6 %)
Unterhautgewebes
Erkrankungen des Nervensystems 7 (4,2 %) 1 (0,6 %) 74,2 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3 (1,8 %) 1 (0,6 %) 8 (4,8 %)
Leber- und Gallenerkrankungen 3 (1,8 %)
Untersuchungen 3 (1,8 %) 3 (1,8 %)
Herzerkrankungen 2 (1,2 %) 1 (0,6 %)
Allgemeine Erkrankungen und 2 (1,2 %) 2 (1,2 %)
Beschwerden am Verabreichungsort
Infektionen und parasitire Erkrankungen 2 (1,2 %) 2 (1,2 %) 3 (1,8 %)
Gutartige, bosartige und nicht 2 (1,2 %)
spezifizierte Neubildungen (einschl.,
Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Atemwege, des 2 (1,2 %) 2 (1,2 %)
Brustraums und Mediastinums
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1 (0,6%) 53,0 %)
Verletzung, Vergiftung und durch 1 (0,6 %)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.
EV: Enfortumab vedotin; P: Pembrolizumab; PT: Preferred Term,; SOC: System Organ Class
a: Auswertungsbedingt werden in der Analyse nach Studienphase insgesamt nur 80 Patienten beriicksichtigt,
wihrend in der Auswertung liber die gesamte Studiendauer 81 Patienten mit einem therapiebedingten Abbruch
aufgrund von UE ausgewiesen werden.

Die héufigsten unerwiinschten Ereignisse, die insgesamt, d.h. iiber den gesamten
Studienverlauf, zum Abbruch der Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab
fiihrten (mehr als 2 Patienten), waren Pruritus, Ausschlag, periphere sensorische Neuropathie,
periphere Neuropathie, Diarrhd, ALT-Erhohung, AST-Erh6hung und Pneumonitis [53].
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In der praoperativen Phase haben 22,8 % der Patienten die systemische Therapie aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen abgebrochen. Ein Abbruch der Studienmedikation war den
Patienten jederzeit moglich, die Patienten wurden aus diesem Grund jedoch weder aus der
Studie ausgeschlossen, noch wurde ihnen die kurativ intendierte Operation verwehrt. Die
Patienten sind Teil der ITT2-Population und sind in der Analyse des primédren Endpunktes EFS
berticksichtigt.

Die operative Phase startet mit dem Tag der Operation und endet mit dem Zeitpunkt der ersten
postoperativen Studienmedikation (oder 30 bzw. 90 Tage nach der Operation, falls keine
adjuvante Therapie erfolgte). Ein UE, das in der operativen Phase zum Therapieabbruch gefiihrt
hat, ist somit ein UE, welches in der operativen Phase auftrat und dazu gefiihrt hat, dass die
adjuvante Behandlung nicht begonnen wurde.

In der postoperativen Phase haben 37 Patienten (22,2 %) die systemische Therapie aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen abgebrochen.

Unerwiinschte Ereignis, die zur Verschiebung oder Nicht-Durchfiihrung der Operation
fiihrten

Die RC + PLND wurde bei mehr Patienten im EV+P-Arm aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen nicht durchgefiihrt als im Kontrollarm (4,1 % vs. 0,6 %), dies betraf jedoch auch
im Interventionsarm nur 7 Patienten. Die Operation wurde bei 6 vs. 1 Patienten aufgrund von
UE verschoben. Die Rate an verschobenen Operationen insgesamt war in beiden Armen in einer
vergleichbaren Grofenordnung: im EV+P-Arm wurde der Operationszeitpunkt bei 18/149
Patienten (12 %), die operiert wurden, verschoben, im Vergleich zu 25/156 im Kontrollarm
(entsprechend 16 %).
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Tabelle 4-67: Unerwiinschte Ereignisse, die zu einer Verschiebung oder Nichtdurchfithrung
der RC gefiihrt haben

Studie EV+P RC + PLND

Patienten mit Ereignis, n/N (%) Patienten mit Ereignis, n/N (%)

SAF2-Population

Patienten, bei denen die OP wegen eines UE verschoben wurde
EV-303 6/167 (4,1 %) 1/159 (0,6 %)
Ereignisse (PT)*

e  Akuter Herzinfarkt, e Atemwegsinfektion
Vorhofflimmern

e  ALT erhoht, AST erhoht

e  Autoimmunhepatitis

e Herzinsuffizienz, Lungenddem

o  Endokarditis

e  Myokarditis

Patienten, bei denen die OP wegen eines UE nicht durchgefiihrt wurde
EV-303 7/170 (4,1 %) 3/174 (1,7 %)
Ereignisse (PT)"

e  Akuter Herzinfarkt e Apoplektischer Insult
e Gallengangkarzinom e  Suizidgedanken
Darmkrebs e  Urosepsis
Myasthenia gravis
Atemstorung

Toxische epidermale Nekrolyse
Harnwegsinfektion

a: Ein Patient konnte auch mehrere Ereignisse haben

EV: Enfortumab vedotin; n: Anzahl an beobachteten Ereignissen; N: Anzahl an Patienten in der Population; P:
Pembrolizumab; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale
Zystektomie (Radical Cystectomy)

Fir den Grof3teil der unerwiinschten Ereignisse (Akuter Herzinfarkt, Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz, Lungenddem, Endokarditis, Gallengangkarzinom, Darmkrebs und
Atemstorung) wurde durch den Priifarzt kein Zusammenhang mit der Studienmedikation
gesehen. Eine Erhohung der Aminotransferasen und Harnweginfektionen konnen sowohl mit
Enfortumab vedotin als auch mit Pembrolizumab in Zusammenhang stehen. Ein
Zusammenhang mit Pembrolizumab, nicht aber mit Enfortumab vedotin, kann nach der
Priifarztbeurteilung bei den Ereignissen Myokarditis und Myasthenia gravis bestehen. Ein
wahrscheinlicher Zusammenhang mit der Behandlung mit Enfortumab vedotin wurde fiir die
toxische epidermale Nekrolyse dokumentiert.
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4.3.1.3.1.4.5 Separate Auswertung: Unerwiinschte Ereignisse in der operativen Phase

In der operativen Studienphase ist das Therapiekonzept in den beiden Studienarmen
vergleichbar. Die Patienten werden alle einer RC + PLND unterzogen und werden mindestens
bis 30 Tage nach dem operativen Eingriff auf UE insgesamt und mindestens 90 Tage auf
schwerwiegende UE beobachtet. Die tatsdchliche mediane Beobachtungsdauer lag fiir UE bei
1,8 vs. 1,0 Monaten und bei SUE bei 2,1 vs. 3,0 Monaten. Dementsprechend lassen sich fiir die
operative Phase Auswertungen ohne Beriicksichtigung einer unterschiedlichen Studiendauer
durchfiihren, d. h. bindre Effektschitzer berechnen.

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse (Gesamtrate)* in der operativen
Phase, bindre Analyse

Studie |Behandlungs- n/N EV + P vs. RC + PLND
gruppe
RR* OR* RD? p-Wert¢
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
SAF2-Population
EV-303 |[EV +P 99/167 0,915 0,792 -0,055 0,3067
(59,3 %) [0,772; 1,085] [0,505; 1,240] [-0,160; 0,050]
RC + PLND 103/159
(64,8 %)

a: Geschitzt tiber einen unstratifizierten Cochran—Mantel-Haenszel Test mit Nullzellen-Korrektur

b: Absolute Risikodifferenz zwischen EV + P und RC + PLND mit zugehorigem KI basieren auf der Wald-
Methode

c: Zweiseitiger p-Wert (entweder Chi>-Test oder unbedingter exakter Test nach Barnard (bei Vorliegen von < 5
Ereignisse in einer der Zellen)

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet. Patienten ohne Operation werden
in der praoperativen Phase betrachtet und werden fiir die operative Phase zensiert (s. Abschnitt 4.2.5.2.3.3)

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an beobachteten
Ereignissen; N: Anzahl an Patienten in der Population; OR: Odds Ratio; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy);
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In der operativen Phase wurden bei 59,3 % der Patienten im EV+P-Arm und bei 64,8 % im
Kontrollarm unerwiinschte Ereignisse berichtet. Die Anteile zwischen den Studienarmen sind
von einer dhnlichen GréBenordnung, dies resultiert in einem RR von 0,92 [0,51; 1,24], der
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p = 0,3067).

In der folgenden Tabelle 4-69 sind alle signifikanten Unterschiede auf Ebene der SOC und PT
(jegliche UE) wihrend der operativen Phase angegeben.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse (SOC/PT)“ in der operativen Phase,

bindre Analysen

SOC Behand- n/N EV + P vs. RC + PLND
PT lungs-
gruppe RR* OR? RDP p-Wert¢
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
SAF-2-Population
Erkrankungen EV +P 13/167 3,094 3,271 0,053 0,0336
des (7,8 %) [1,031;9,290] | [1,043;10,26] | [0,005; 0,100]
Nervensystems RC + PLND 4/159
(2,5 %)

a: Geschitzt iiber einen unstratifizierten Cochran—Mantel-Haenszel (CMH)-Test mit Nullzellen-Korrektur

b: Absolute Risikodifferenz zwischen Enfortumab vedotin + Pembrolizumab und RC + PLND mit
zugehorigem K1 basieren auf der Wald-Methode

c: Zweiseitiger p-Wert (entweder Chi?-Test oder unbedingter exakter Test nach Barnard (bei Vorliegen von < 5
Ereignisse in einer der Zellen)

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an beobachteten
Ereignissen; N: Anzahl an Patienten in der Population; OR: Odds Ratio; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy);
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Bei den individuellen unerwiinschten Ereignissen auf Ebene der SOC und PT (MedDRA) gibt
es fiir die SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* einen signifikanten Unterschied zwischen
den Studienarmen zuungunsten von Enfortumab vedotin + Pembrolizumab, ein entsprechendes

Ereignis ist bei 13 (7,8 %) Patienten im Interventions- und 4 (2,5 %) Patienten im Kontrollarm
aufgetreten, dies ergab ein RR von 3,09 [1,03; 9,29], p = 0,0336.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Die operative Studienphase ist in den beiden Studienarmen vergleichbar. Die Patienten werden
alle einer RC + PLND unterzogen und werden fiir mindestens 30 (UE) bzw. 90 (SUE) Tage
hach dem operativen Eingriff auf unerwiinschte Ereignisse beobachtet. Dementsprechend
wurden binédre Effektschitzer berechnet, die in der folgenden Tabelle 4-70 angegeben sind.
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse (Gesamtrate)* in der
operativen Phase, bindre Analyse

Studie | Behand- n/N EV +P vs. RC + PLND
lungs-
gruppe RR? OR? RDh p-Wert°
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

SAF2-Population

EV- |EV+P 534167 0,691 0,548 -0,142 0,0086
303 (31,7 %) [0,523;0,914] | [0,349;0,860] | [-0,247; -0,037]
RC + PLND 73/159
(45,9 %)

a: Geschitzt iiber einen unstratifizierten Cochran—Mantel-Haenszel(CMH)-Test mit Nullzellen-Korrektur

b: Absolute Risikodifferenz zwischen EV + P und RC + PLND mit zugehorigem KI basieren auf der Wald-
Methode

c: Zweiseitiger p-Wert (entweder Chi?-Test oder unbedingter exakter Test nach Barnard (bei Vorliegen von < 5
Ereignissen in einer der Zellen)

d: Die Angabe weicht gegeniiber den Angaben im CSR um einen Patienten ab. Fiir die CSR-Auswertung wurden
die MedDRA V28.0 PTs "Neoplasm progression", "Malignant neoplasm progression" und "Disease progression"
ohne Bezug zur Studienmedikation ausgeschlossen. Eine solche Einschrinkung wurde fiir die vorliegende
Darstellung nicht vorgenommen.

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an beobachteten
Ereignissen; N: Anzahl an Patienten in der Population; OR: Odds Ratio; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy);
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In der operativen Phase wurden bei 31,7 % der Patienten im EV+P-Arm und bei 45,9 % im
Kontrollarm schwere unerwiinschte Ereignisse berichtet. Der Anteil ist im EV+P-Arm
statistisch signifikant niedriger als im Kontrollarm: RR = 0,69 [0,52; 0,91]; p = 0,0086).

In der folgenden Tabelle 4-71 sind alle signifikanten Unterschiede auf Ebene der SOC und PT
(schwere UE) wihrend der operativen Phase angegeben.

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir ,,Schwere unerwiinschte Ereignisse (SOC/PT)* in der operativen
Phase, bindre Analysen

SOC Behand- n/N EV + P vs. RC + PLND
PT lungs-
gruppe RR? OR? RDP p-Wert®
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
SAF2-Population
Infektionen und EV+P 25/167 0,554 0,475 -0,121 0,0073
parasitiire (15,0 %) | [0,356;0,862] | [0,274; 0,824] |[-0,208; -0,033]
Erkrankungen RC+PLND | 43/159
(27,0 %)
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SOC Behand- n/N EV + P vs. RC + PLND
PT lungs-
gruppe RR? OR® RDP p-Wert*
[95%-KI1] [95%-KI1] [95%-KI]
SAF2-Population
Harnwegs- EV+P 8/167 0,448 0,420 -0,059 0,0453
infektion (4,8 %) | [0,199; 1,009] | [0,176; 1,003] |[-0,117;-0,001]
RC+PLND | 17/159
(10,7 %)
Allgemeine EV+P 1/167 0,095 0,090 -0,057 0,0048
Erkrankungen und (0,6 %) | [0,012;0,735] | [0,011;0,710] |[-0,096;-0,017]
Verabreichungsort |RC*PLND | 10/159
s (6,3 %)

a: Geschitzt tiber einen unstratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel Test mit Nullzellen-Korrektur

b: Absolute Risikodifferenz zwischen EV + P und RC + PLND mit zugehorigem KI basieren auf der Wald-
Methode

c: Zweiseitiger p-Wert (entweder Chi>-Test oder unbedingter exakter Test nach Barnard (bei Vorliegen von <5
Ereignissen in einer der Zellen)

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an beobachteten
Ereignissen; N: Anzahl an Patienten in der Population; OR: Odds Ratio; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy);
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Bei der Betrachtung einzelner schwerer unerwiinschter Ereignisse auf der Ebene der SOC und
PT wurden fiir insgesamt zwei SOC (,Infektionen und parasitire Erkrankungen® und
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort“) und ein PT
(,,Harnwegsinfektionen*) signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen beobachtet:
Alle signifikanten Ergebnisse waren zugunsten der Intervention und in guter Ubereinstimmung
mit dem signifikanten Vorteil der Behandlung mit EV + P in Bezug auf schwere unerwiinschte
Ereignisse insgesamt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Die operative Studienphase ist in den beiden Studienarmen vergleichbar. Die Patienten werden
alle einer RC + PLND unterzogen und werden fiir 90 (SUE) Tage nach dem operativen Eingriff
auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse beobachtet. Die fiir die operative Phase
berechneten bindren Effektschétzer fiir schwerwiegende UE sind in der folgenden Tabelle 4-72
angegeben.

In der folgenden Tabelle 4-72 sind alle signifikanten Unterschiede auf Ebene der SOC und PT
(schwerwiegende UE) wéhrend der operativen Phase angegeben, in denen in der bindren
Analyse ein signifikanter Unterschied aufgetreten ist.
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Gesamtrate)* in der
operativen Phase, bindre Analyse

Studie Behand- n/N EV + P vs. RC + PLND
lungs- RR* OR* RD" p-
gruppe .
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] Wert
SAF2-Population
EV-303 EV+P 439167 0,630 0,501 -0,151 0,0037
(25,7 %) [0,458; 0,866] [0,314; 0,802] [-0,252; -0,050]
RC + PLND 65/159
(40,9 %)

a: Geschitzt iiber einen unstratifizierten Cochran—Mantel-Haenszel(CMH)-Test mit Nullzellen-Korrektur

b: Absolute Risikodifferenz zwischen EV + P und RC + PLND mit zugehdrigem KI basieren auf der Wald-
Methode

c: Zweiseitiger p-Wert (entweder Chi-Test oder unbedingter exakter Test nach Barnard (bei Vorliegen von < 5
Ereignisse in einer der Zellen)

d: Die Angabe weicht gegeniiber den Angaben im CSR um einen Patienten ab. Fiir die CSR-Auswertung
wurden die MedDRA V28.0 PTs "Neoplasm progression", "Malignant neoplasm progression" und "Disease
progression" ohne Bezug zur Studienmedikation ausgeschlossen. Eine solche Einschrinkung wurde fiir die
vorliegende Darstellung nicht vorgenommen.

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis
Studienintervention erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an
beobachteten Ereignissen; N: Anzahl an Patienten in der Population; OR: Odds Ratio; P: Pembrolizumab;
PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie
(Radical Cystectomy); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In der operativen Phase wurden bei 25,7 % der Patienten im EV+P-Arm und bei 40,9 % der
Patienten im Kontrollarm schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse berichtet. Der Anteil ist
im EV+P-Arm signifikant niedriger als im Kontrollarm: RR = 0,63 [0,46; 0,87]; p = 0,0037.

Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir ,,Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SOC/PT)* in der
operativen Phase, bindre Analysen

SOC Behand- n/N EV + P vs., RC + PLND
PT lungs-
gruppe RR? OR? RD? p-Wert*
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
SAF2-Population
Infektionen und EV+P 21/167 0,540 0,474 -0,107 0,0116
parasitiire (12,6 %) | [0,331;0,882] | [0,264; 0,853] | [-0,190; -0,024]
Erkrankungen RC+PLND | 37/159
(23,3 %)

Allgemeine EV+P 1/167 0,119 0,114 -0,044 0,0149
Erkrankungen und (0,6 %) | [0,015;0,941] | [0,014; 0,920] | [-0,080; -0,008]
Verabreichungsort | RC*PLND |~ 87159

8 (5.0 %)
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SOC Behand- n/N EV + P vs., RC + PLND
PT lungs-
gruppe RR? OR? RD? p-Wert*
[95%-KI] [95%-KI| [95%-KI]

SAF2-Population

a: Geschitzt liber einen unstratifizierten Cochran—Mantel-Haenszel(CMH)-Test mit Nullzellen-Korrektur

b: Absolute Risikodifferenz zwischen EV + P und RC + PLND mit zugehérigem KI basieren auf der Wald-
Methode

c: Zweiseitiger p-Wert (entweder Chi-Test oder unbedingter exakter Test nach Barnard (bei Vorliegen von < 5
Ereignissen in einer der Zellen)

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an beobachteten
Ereignissen; N: Anzahl an Patienten in der Population; OR: Odds Ratio; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy);
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Bei der Betrachtung einzelner schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse auf der Ebene der
SOC und PT wurden fiir insgesamt zwei SOC (,,Infektionen und parasitdre Erkrankungen* und
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®) signifikante
Unterschiede zwischen den Studienarmen beobachtet. Alle signifikanten Ergebnisse waren
zugunsten der Intervention und in guter Ubereinstimmung mit dem signifikanten Vorteil der
Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab in Bezug auf schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse insgesamt und die Ergebnisse flir schwere UE.

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

Tabelle 4-74: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt
haben* in der operativen Phase, bindre Analyse

Studie Behand- n/N EV + P vs. RC + PLND

lungs- . . b

B—— RR OR RD p-

[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] Wert
SAF2-Population
EV-303 |EV+P 5 10,48 10,80 0,030 0,0291
(3.0%) | [0,584; 187,9] [0,592; 196,9] [0,004; 0,056]
RC + PLND 0

Methode

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der
Studienintervention erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

ITT2-Population,

a: Geschatzt iiber einen unstratifizierten Cochran—Mantel-Haenszel Test mit Nullzellen-Korrektur
b: Absolute Risikodifferenz zwischen EV + P und RC + PLND mit zugehorigem KI basieren auf der Wald-

c: Zweiseitiger p-Wert (entweder Chi’>-Test oder unbedingter exakter Test nach Barnard (bei Vorliegen von < 5
Ereignissen in einer der Zellen)

die mindestens

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EV: Enfortumab vedotin; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an beobachteten
Ereignissen; N: Anzahl an Patienten in der Population; OR: Odds Ratio; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine

eine  Dosis
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Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy);,
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Wie im Kontext der Diskussion des Verzerrungspotenzials ausgefiihrt, ist im Kontrollarm ein
Therapieabbruch nicht moglich, so dass ein Gruppenvergleich nur eingeschrankt sinnvoll ist.
Ein UE, das in der operativen Phase zum Therapieabbruch gefiihrt hat, ist zudem ein UE,
welches in der operativen Phase auftrat und dazu gefiihrt hat, dass die adjuvante Behandlung
nicht begonnen wurde. Der Vollstindigkeit halber wurde eine Berechnung jedoch durchgefiihrt.
Es ergibt sich aus dem Verhiltnis von 5 vs. 0 Patienten, die in der operativen Phase die Therapie
abgebrochen haben, ein RR von 10,48 [0,58; 187,9]. Der Unterschied ist statistisch signifikant
zuungunsten von EV + P.

In der folgenden Tabelle 4-75 sind alle UE auf Ebene der SOC und PT angegeben, aufgrund
derer Patienten die systemische Therapie in der adjuvanten Phase nicht weitergefiihrt haben.

Tabelle 4-75: Listung der unerwiinschten Ereignisse, die in der operativen Phase zum
Therapieabbruch gefiihrt haben

SOC EV +P RC + PLND
PT (N =167) (N =159)
SAF2-Population
Gesamt 53,0 %) -
Infektionen und parasitire Erkrankungen 2 (1,2 %)
Bakterielle Infektion 1 (0,6 %)
Sepsis 1 (0,6 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1 (0,6 %)
Colitis 1 (0,6 %)
Erkrankungen des Nervensystems 1 (0,6 %)
Periphere sensorischen Neuropathie 1 (0,6 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1 (0,6 %)
Nierenfunktionsbeeintriachtigung 1 (0,6 %)

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis Studienintervention
erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

EV: Enfortumab vedotin; PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection);
RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 165 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt, da lediglich eine einzige bewertungsrelevante
Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann insgesamt von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden. Auf
Endpunktebene liegen keine zusitzlichen Aspekte vor, die diese Ubertragbarkeit infrage
stellen.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

— Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (zum Beispiel Alter) durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

— Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sind.

— Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

— Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhédngig vom
Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

— Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

— Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher gegebenenfalls posthoc durchzufiihren.

— Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (zum
Beispiel wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bestimmte Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese
Teilpopulation, und die Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die
Gesamtpopulation der Studie durchzufiihren.

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren

16 ynbesetzt
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Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und a priori geplant und im
Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-76: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Cisplatin- Tumor- Geographische Alter Geschlecht
Studie Eignung stadium Region

Gesamtmortalitiit

EV-303 ° ) ° ° °

EFS

EV-303 ° ) ° ° °

DFS

EV-303 o o o o o
pCR

EV-303 ° ° ° ° °

Unerwiinschte Ereignisse

EV-303 o) o o o o

Schwere unerwiinschte Ereignisse

EV-303 o) o o o o

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

EV-303 o) o o o o

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

EV-303 o o o) o o

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC/PT?
EV-303 o} o o o o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse, o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

a: Entsprechend den Vorgaben wurden Subgruppenanalysen nur fiir unerwiinschte Ereignisse durchgefiihrt,
bei denen das jeweilige Ergebnis fiir die Gesamtpopulation signifikant war.

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-77 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-77: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt

Endpunkt Cisplatin- Tumorstadium  Geographische Alter Geschlecht
Studie Eignung Region

Gesamtmortalitit

EV-303 0,4331 0,3256 0,9401 0,0811 0,9431
EFS
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Endpunkt Cisplatin- Tumorstadium  Geographische Alter Geschlecht
Studie Eignung Region

EV-303 0,5633 0,8701 0,9765 0,0642 0,8648
DFS

EV-303 0,4775 0,2917 0,8995 0,2506 0,9020
pCR

EV-303 0,4692 0,1215 0,8317 0,9079 0,6177
Unerwiinschte Ereignisse

Ereigniszeitanalyse (gesamte Studiendauer)

EV-303 0,5001 0,1928 0,7376 0,5327 0,0400
Bindre Analyse (operative Phase)

EV-303 0,7344 0,0992 0,8352 0,1344 0,4452
Schwere unerwiinschte Ereignisse

Ereigniszeitanalyse (gesamte Studiendauer)

EV-303 0,2831 0,2512 0,8398 0,6893 0,9190
Binidre Analyse (operative Phase)

EV-303 0,7819 0,2654 0,4105 0,4537 0,5170
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

Ereigniszeitanalyse (gesamte Studiendauer)

EV-303 0,7416 0,6667 0,4370 0,6042 0,1281
Binidre Analyse (operative Phase)

EV-303 0,9452 0,5893 0,9667 0,4263 0,7294
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

Ereigniszeitanalyse (gesamte Studiendauer)

EV-303 1,0000 1,0000 1,0000 0,9997 1,0000
Binidre Analyse (operative Phase)

EV-303 NC NC NC NC 1,0000
SOC Erkrankungen des Nervensystems

Binidre Analyse (operative Phase)

EV-303 0,0559 0,6719 0,2131 0,1717 0,8326
SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen (Schwere UE)

Binidre Analyse (operative Phase)

EV-303 0,6846 0,7677 0,9099 0,1083 0,9959
SOC Harnwegsinfektionen (Schwere UE)

Binére Analyse (operative Phase)

EV-303 0,1226 NC 0,7703 0,2591 0,4911

SOC Aligemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (Schwere UE)
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Endpunkt Cisplatin- Tumorstadium  Geographische Alter Geschlecht
Studie Eignung Region

Bindre Analyse (operative Phase)

EV-303 0,5323 NC NC 0,0451 0,6983

SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen (Schwerwiegende UE)

Binidre Analyse (operative Phase)

EV-303 0,5884 0,7569 0,7994 0,4235 0,8198

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (Schwerwiegende UE)

Binidre Analyse (operative Phase)
EV-303 0,4806 NC NC 0,0583 0,6635
k. A.: keine Angabe

Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprigungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig “ und ,, hoch *) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die drei genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad
mit den vier Ausprigungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und
mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Metaanalyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Metaanalyse durchfiihren beziehungsweise wenn Sie nicht alle Studien in die Metaanalyse
einschlieffen.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir
den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des

Subgruppenanalysen wurden gemdfl den Vorgaben des G-BA  durchgefiihrt.
Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant war, befinden
sich in Anhang 4-G, Kaplan-Meier-Kurven werden fiir diese Analysen nicht dargestellt.
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Die Analysen ergaben lediglich fiir ein Subgruppenmerkmal (Geschlecht) in einem Endpunkt
(Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse) einen statistisch signifikanten Interaktionsterm. Die
Ergebnisse auf Ebene der Subgruppen (méannliche/weibliche Patienten) sind in Tabelle 4-78
dargestellt.

In Tabelle 4-77 wurden entsprechend der Darstellung im gesamten Abschnitt 4.3.1 auch bei
den Subgruppenanalysen fiir die Gesamtraten sowohl Ereigniszeitanalysen (gesamte
Studiendauer) als auch bindre Analysen (operative Phase) beriicksichtigt, bei den einzelnen
Ereignissen nach SOC und PT jedoch nur die bindren Analysen fiir die operative Phase.
Subgruppenanalysen fiir UE nach SOC und PT wurden nur durchgefiihrt, wenn das Ergebnis
auf Ebene der jeweiligen Gesamtpopulation statistisch signifikant war. Zuséitzlich
durchgefiihrte Ereigniszeitanalysen fiir SOC/PT sind vollstindig im Anhang 4-G dokumentiert,
es ergaben sich auch in diesen Analysen keine Hinweise auf relevante Interaktionen.

Tabelle 4-78: Subgruppenanalyse fiir die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Subgruppe nach Geschlecht

EV +P RC + PLND EV + P vs. RC + PLND
Endpunkt Median 1 Median'i
Studie edian in edian in HR [95%-KI]"
EV-303 n/N (%) Monaten n/N (%) Monaten Wont
[95 % KI]* [95 % KI]* p-wver

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse
SAF2-Population
Geschlecht
Miénnlich 135/135 0,26 77/120 0,25 1,481 [1,109; 1,977]

(100,0) [0,23; 0,30] (64,2) [0,07; 1,02] p =0,0036
Weiblich 32/32 0,16 26/39 1,02 4,352 [2,316; 8,177]

(100,0) [0,10; 0,30] (66,7) [0,26; 1,41] p <0,0001
Interaktions-p-Wert 0,0400

a: Basierend auf der Brookmeyer Crowley Methode
b: Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell
c: Zweiseitiger p-Wert aus einem unstratifizierten Log-Rank Test

d: Zweiseitiger p-Wert (Wald-Test) aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Termen fiir
Behandlung, Subgruppe und der Interaktion aus Subgruppe und Behandlung.

Die SAF2-Population umfasst alle Patienten der ITT2-Population, die mindestens eine Dosis
Studienintervention erhalten haben. Als ,,Studienintervention” wurde auch die Operation gewertet.

EV: Enfortumab vedotin, HR; Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; P: Pembrolizumab; PLND: pelvine
Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); RC: radikale Zystektomie (Radical Cystectomy)
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse nach
Geschlecht, mannliche Patienten
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse nach
Geschlecht, weibliche Patienten
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses
- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
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beziehungsweise Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten
Vergleiche. Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche
herangezogenen Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus indirekten Vergleichen im
EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-79: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-80: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
et cetera et cetera et cetera et cetera

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Sofern Informationen zur Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-81: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-19 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

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

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen dar.
Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Aufireten der Heterogenitdt fiir alle
direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Sofern eine Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs entsprechend der oben
beschriebenen Vorgaben im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.1.1.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen auf
Basis indirekter Vergleiche aus RCT im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
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Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien

im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-84: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-21 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-85: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-86: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-87: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-24 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- beziehungsweise des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei
auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse zu nicht randomisierten vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossier zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden  Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdif}
Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdifiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et
cetera). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdjfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Recherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, die nicht in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind, im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine weiteren Untersuchungen fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

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

Sofern Angaben zu den Charakteristika der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine weiteren Untersuchungen fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Angaben zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-88: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-89: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine weiteren Untersuchungen fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf; den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine weiteren Untersuchungen fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf} Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Nicht zutreffend. Es wurden keine weiteren Untersuchungen fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.
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4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Evidenzstufe

Bei der Studie EV-303 handelt es sich um eine internationale, multizentrische, offene,
randomisierte, kontrollierte Phase-III-Studie zur Untersuchung von Enfortumab vedotin
+ Pembrolizumab als perioperative Behandlung im Vergleich zu einer alleinigen radikalen
Zystektomie inklusive pelviner Lymphknotenadenektomie bei Patienten mit MIBC, die nicht
fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie infrage kommen. Aufgrund des randomisierten,
kontrollierten Designs ist die Studie EV-303 der Evidenzstufe Ib zuzuordnen.

Studienqualitiit

Die Studie EV-303 wurde nach internationalen Standards durchgefiihrt. Die Studienqualitét ist
hoch und das Verzerrungspotenzial niedrig (siche Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.2). Durch
das Vorliegen einer einzigen Studie mit hoher Aussagesicherheit sind auf Basis der
Studienergebnisse Hinweise auf einen Zusatznutzen abzuleiten.

Validitiit der herangezogenen Endpunkte, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene und
Aussagesicherheit

Alle eingeschlossenen Endpunkte sind zur Bewertung des klinischen Nutzens bzw.
Zusatznutzes im vorliegenden Anwendungsgebiet geeignet (sieche Ausfiihrungen in
Abschnitt 4.2.5.2.2). Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene und die resultierende
Aussagesicherheit wird je nach Endpunkt unterschiedlich eingeschitzt und entsprechend im
Folgenden erlédutert.

Bei den Endpunkten OS, EFS, DFS und pCR liegen klar definierte Kriterien zur Bewertung
vor. Die Bewertung pathologischer Proben und radiologischer Daten wurde durch externe
Pathologen und Radiologen vorgenommen, die keine Kenntnis der Behandlungszuteilung
hatten. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte ist niedrig. Fiir diese Endpunkte kdnnen
dementsprechend ,,Hinweise* abgeleitet werden.

Bei den patientenberichteten Endpunkten (EQ-5D-5L VAS, FACT-BI-Cys) kann aufgrund der
subjektiven Bewertung der Fragebdgen und der Kenntnis liber die Studienmedikation eine
potenzielle Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Bei den unerwiinschten Ereignissen liegt
im Kontrollarm eine systematisch verkiirzte Beobachtungsdauer vor, wodurch fiir diese
Endpunkte ebenfalls ein erhohtes Verzerrungspotenzial resultiert. Fiir patientenberichtete
Endpunkte und unerwiinschte Ereignisse konnen entsprechend ,,Anhaltspunkte® abgeleitet
werden.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieB3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdyfsigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, das heifst, beschreiben und begriinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmaf} des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf} AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrichtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen gegebenenfalls nachgewiesene
Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Enfortumab vedotin ist seit dem 19.06.2026 in Kombination mit Pembrolizumab als
neoadjuvante Behandlung und im Anschluss an eine radikale Zystektomie als adjuvante
Behandlung zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit resezierbarem muskelinvasivem
Blasenkarzinom, die fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie nicht infrage kommen,
zugelassen. Fiir Patienten der Zielpopulation ist der derzeitige Therapiestandard eine
Zystektomie, die regelhaft ohne zusitzliche systemische Therapie durchgefiihrt wird. Bei
Patienten mit MIBC ist eine frithzeitige und effektive Behandlung bei kurativer
Therapieintention entscheidend, denn trotz radikaler Zystektomie bilden sich bei bis zu 65 %
der Patienten mit einem muskelinvasiven Blasenkarzinom innerhalb von 2-3 Jahren nach
Diagnosestellung Metastasen. Mit Enfortumab vedotin gibt es nun erstmals eine perioperative
Therapie, die die Versorgungsliicke bei dieser vulnerablen Patientenpopulation schlie3t und die
Erfolgschancen der radikalen Zystektomie erhhen kann (kurativer Therapieansatz).

Die Zulassung und auch die Bewertung von Enfortumab vedotin in diesem Anwendungsgebiet
beruht auf den Daten der randomisierten, kontrollierten Studie EV-303. Die Ergebnisse dieser
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Studie wurden im Herbst 2025 auf dem ESMO-Kongress vorgestellt und im Februar 2026 im
New England Journal of Medicine publiziert [57]. Die Ergebnisse der Studie versprechen einen
Durchbruch fiir MIBC-Patienten, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie infrage
kommen. Eine entsprechende Empfehlung wurde bereits im Mirz 2026 in der Aktualisierung
der EAU-Leitlinien beriicksichtigt und unterstiitzt die Anwendung von Enfortumab vedotin in
Kombination mit Pembrolizumab als neuen Therapiestandard: “The result of this trial supports

a new standard of care with perioperative EV + P for patients with cisplatin-ineligible
MIBC” [8].

Die Ergebnisse der Studie EV-303 sind im folgenden Abschnitt in Tabelle 4-90 iibersichtlich
dargestellt und werden im Anschluss beschrieben.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

In der Studie EV-303 wird eine perioperative Behandlung von Enfortumab vedotin in
Kombination mit Pembrolizumab (EV + P) mit einer alleinigen radikalen Zystektomie (RC)
verglichen. Die RC inklusive Entfernung der pelvinen Lymphknoten (PLND, Pelvic Lymph
Node Dissection) erfolgte gemil3 aktuellem medizinischem Standard. Patienten im Kontrollarm
wurden nach der Operation weiter beobachtet und konnten nach Ermessen des Priifarztes
zusitzlich adjuvant mit Nivolumab (gemiB Zulassung) behandelt werden. Der Kontrollarm in
der Studie EV-303 bildet damit sowohl die aktuelle Versorgungsrealitit im Anwendungsgebiet
als auch die zVT ab. Anhand der Patientencharakteristika ldsst sich zusitzlich eine gute
Représentativitdt der eingeschlossenen Patienten fiir die Zielpopulation innerhalb der deutschen
Bevolkerung ableiten (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), woraus auf eine gute Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext geschlossen werden kann.

Tabelle 4-90: Studie EV-303; Ubersicht der Ergebnisse und des Zusatznutzens

EV + P vs.
a b
EV +P RC + PLND RC + PLND Zusatznutzen
n/N Median in n/N Median in Hazard Ratio® [95%-KI]
(%) Monaten (%) Monaten p-Wert¢
o/ _ d o/ _ d
s L e Relatives Risiko! [95%-KI]
p-Wert
Mortalitat
Gesamtiiberleben (0S)
38/170 | Nicht erreicht | 68/174 41,72 HR = 0,498 [0,334; 0,741] | Hinweis auf
(22,4%) | [NC;NC] |(39,1%)| [31,84; NC] p =0,0004 einen
erheblichen
Zusatznutzen
Morbiditit
Ereignisfreies Uberleben (EFS)$
48/170 | Nicht erreicht | 95/174 15,74 HR = 0,400 [ 0,282; 0,567] | Hinweis auf
(28,2 %) | [37,29; NC] | (54,6 %) |[10,35;20,50] p <0,0001 einen
RR = 0,524 [0,400; 0,688] erheblichen
p < 0,0001 Zusatznutzen
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EV + P vs.
a b
EV+P RC + PLND RC + PLND Zusatznutzen
Krankheitsfreies Uberleben (DFS)"
26/135 | Nicht erreicht | 57/129 23,56 HR =0,367 [0,231; 0,585]
(19,3%) | [NC;NC] |(44,2%) | [13,67; NC] p <0,0001
RR = 0,436 [0,293; 0,648]
p <0,0001
Pathologische Komplettremission (pCR)
97/170 B 15/174 B RR =5,765 [3,534; 9,403]
(57,1 %) (8,6 %) p <0,0001
N | adj. Verdnderung | N | adj. Verinderung LS-Mean-Differenz!
gegeniiber gegeniiber [95%-KI]
Baseline (SE) Baseline (SE) p-Wert
EQ-5D VAS
156 -2,42 (0,95) 105 -2,65 (1,26) 0,23 [-2,89; 3,36]
p=0,8828
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
FACT-BI-Cys
Gesamt- | 157 -3,16 (1,29) 104 -1,80 (1,68) -1,36 [-5,54; 2,81]
score/ p=10,5207
BCI
Darm- 154 -4,40 (0,84) 100 -5,68 (1,14) 1,28 [-1,50; 4,07] .
funktion p=0,3654 Ein
Zusatznutzen
Sexuelle | 149 -10,42 (1,23) 94 -14,59 (1,67) 4,18 [0,09; 8,26] ist nicht belegt
Funktion p = 0,0451
Hedges’ g:
0,27 [0,01; 0,53]
Harn- 154 0,02 (0,98) 100 -1,91 (1,34) 1,93 [-1,36; 5,23]
wegs- p=0,2493
funktion
Unerwiinschte Ereignisse
n/N (%) | Medianin |n/N (%) | Medianin | Hazard Ratio®[95%-KI]¢
Monaten Monaten p-Wert®
o/ _ L7/
[95%-KI] [95%-KI] Relatives Risiko' [95%-KI]
p-Wert
Nicht-Durchfiithrung der RC+PLND aufgrund von UE
7 B 3 - 7
(4,1 %) (1,4 %)
Gesamtrate schwerer UE (CTCAE = 3)
Gesamter | 120/167 2,96 73/159 1,38 HR = 0,530 [0,370; 0,761]
Studien- | (71,9 %) | [2,66;3,61] | (45,9 %) | [1,15;1,41] p = 0,0005 Ein
verlauf Zusatznutzen
Priiop- 20/167 ist nicht belegt
erative (41,9 %) - - - -
Phase
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EV + P vs.

Schwere UE und SUE (SOC/PT) mit signifikantem Unterschied in der operativen Phase

Schwere | SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen
VE 25/167 B 43/159 B RR = 0,554 [0,356; 0,862]
(15,0 %) (27,0 %) p =0,0073
PT Harnwegsinfektionen
8/167 B 17/159 B RR = 0,448 [0,199; 1,009]
(4,8 %) (10,7 %) p = 0,0453
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1/167 B 10/159 3 RR = 0,095 [0,012; 0,735]
(0,6 %) (6,3 %) p =0,0048
SUE SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen
21/167 B 37/159 B RR = 0,540 [0,331; 0,882]
(12,6 %) (23,3 %) p=0,0116

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

a b

EV+P RC + PLND RC + PLND Zusatznutzen
Operative | 53/167 B 73/159 B RR = 0,691 [0,523; 0,914]
Phase (31,7 %) (45,9 %) p =0,0086
Post- 56/167
operative | (33,5 %) - - - -
Phase
Gesamtrate SUE
Gesamter | 98/167 5,88 65/159 | Nicht erreicht | HR = 0,694 [0,484; 0,995]
Studien- | (58,7 %) | [4,11;8,05] | (40,9 %) | [NC;NC] p =0,0470
verlauf
Préop- 45/167
erative (26,9 %) - - - -
Phase
Operative | 43/167 B 65/159 B RR = 0,630 [0,458; 0,866]
Phase (25,7 %) (40,9 %) p =0,0037
Postop- 43/167
erative (25,7 %) - - - —
Phase
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten*
Gesamter | 81/167 8,34 0 Nicht erreicht NC [NC; NC]
Studien- | (48,5 %) | [6,77; 14,06] [NC; NC] p <0,0001
verlauf
Préop- 38/167
erative (22,8 %) - - - —
Phase
Operative 5/167 B 0 B RR =10,5[0,584; 187,9]
Phase (3,0 %) p =0,0291
Postop- 37/167
erative (22,2 %) - - - -
Phase
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EV + P vs.

a b

EV +P RC + PLND RC + PLND Zusatznutzen
1/167 B 8/159 B RR =0,119 [0,015; 0,941]

(0,6 %) (5,0 %) p=0,0149

a: Perioperative Behandlung mit Enfortumab vedotin in Kombination mit Pembrolizumab im Rahmen einer
Radikalen Zystektomie inklusive pelviner Lymphknotenadenektomie

b: Radikale Zystektomie inklusive pelviner Lymphknotenadenektomie gefolgt von beobachtendem Abwarten
oder Nivolumab

c: Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell (Wirksamkeitsendpunkte auler DFS), unstratifiziertes Cox-
Proportional-Hazards-Modell (Sicherheitsendpunkte und DFS)

d: KI berechnet iiber die Brookmeyer-Crowley Methode

e: p-Wert aus einem stratifizierten Log-Rank-Test (Wirksamkeitsendpunkte auBer DFS), p-Wert aus einem
unstratifizierten Log-Rank-Test (Sicherheitsendpunkte und DFS)

f: RR und 95%-KI basierend auf stratifizierter CMH-Methode, p-Wert basierend auf stratifiziertem CMH-Test
(Wirksamkeitsendpunkte aufler DFS); RR und 95%-KI basierend auf unstratifizierter CMH-Methode, p-Wert
basierend auf Chi*Test (unbedingter exakter Test nach Barnard bei < 5 Ereignissen) (Sicherheitsendpunkte und
DFS)

g: Zusammengesetzter Endpunkt aus den Einzelkomponenten ,,Radiographische Krankheitsprogression, die eine
kurative OP ausschloss®, ,,Nichtdurchfiihrung der OP bei Patienten mit residualer muskelinvasiver Erkrankung,
,»Makroskopisch sichtbare Resterkrankung, die zum Zeitpunkt der OP zuriickgeblieben ist®, ,,Lokales oder
Fernrezidiv nach RC + PLND* und ,,Tod*

h: Zusammengesetzter Endpunkt aus den Einzelkomponenten ,,Rezidiv* und ,,Tod*, nur Patienten, die nach der
Operation krankheitsfrei waren

i: Lineares gemischtes Modell

j: Ergebnisse zu allen FACT-BI-Cys Subscores sind in der Ergebnisdarstellung in Abschnitt 4.3.1 beriicksichtigt.
Fiir keine der Auswertungen ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

k: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten beinhalten den Abbruch der Behandlung mit
Enfortumab vedotin oder Pembrolizumab oder beider Wirkstoffe (,,any drug®)

adj.: adjuvant; BCI: Bladder Cancer Index; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; DFS: Krankheitsfreies Uberleben (Disease-free Survival); EFS: Ereignisfreies
Uberleben (Event-fiee Survival); EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen; EV: Enfortumab vedotin; FACT-BI-Cys:
Functional Assessment of Cancer Therapy-Bladder-Cystectomy,; HR: Hazard Ratio; LS: Kleinste Quadrate
(Least Squares), OR: Odds Ratio; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); NC: nicht berechnet (Not
Calculated); pCR: Pathologische Komplettremission (Pathologic Complete Response), P: Pembrolizumab;
PLND: pelvine Lymphknotenadenektomie (Pelvic Lymph Node Dissection); PT: Preferred Term; RC: radikale
Zystektomie (Radical Cystectomy);RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SE: Standardfehler (Standard
Error); SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte
Ereignisse VAS: Visuelle Analogskala

Die Ergebnisse der Studie EV-303 lassen sich auf Ebene der einzelnen Endpunktkategorien wie
folgt beschreiben:

Mortalitit

Das Sterberisiko wird durch die Behandlung mit Enfortumab vedotin + Pembrolizumab um
50 % reduziert (HR [95% KI]: 0,498 [0,334; 0,741], p = 0,0004). Beim Anteil an {iberlebenden
Patienten zeigte sich zu allen betrachteten Zeitpunkten ein deutlicher Unterschied zwischen den
Armen, welcher nach 3 Jahren etwa 20 % betrug (74,7 % vs. 56,2 %). Diese klinisch
hochrelevante und bislang nicht erreichte Reduktion des Sterberisikos in einem kurativen
Stadium entspricht einem erheblichen Zusatznutzen in der Kategorie Mortalitiit.
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Morbiditit

Der primire Endpunkt der Studie EV-303 ist das ereignisfreie Uberleben (EFS), iiber welches
der Therapieerfolg bzw. das Scheitern des kurativen Therapieansatzes abgebildet wird. Unter
Enfortumab vedotin + Pembrolizumab wird das Risiko fiir ein EFS-Ereignis um 60 % reduziert
(EFS, HR [95% KIJ: 0,400 [0,282; 0,567]; p <0,0001). Der Behandlungsvorteil unter
Enfortumab vedotin + Pembrolizumab zeigte sich bereits in den ersten Monaten deutlich und
wurde {iber den Verlauf der Studie aufrechterhalten.

Im krankheitsfreien Uberleben (DFS) zeigten sich statistisch signifikante Vorteile dhnlichen
AusmaBes zum EFS (DFS, HR [95% KI]: 0,367 [0,231; 0,585]; p < 0,0001). Im Zeitraum bis
zu 2 Jahre nach Operation, in dem im klinischen Behandlungsalltag der Grofteil der Rezidive
auftritt, zeigte sich ein deutlicher Unterschied in den Anteilen an Patienten ohne DFS-Ereignis
(83,2 % vs. 49,5 %), der in diesem Ausmal bis zum Datenschnitt erhalten blieb. Der erhebliche
Behandlungsvorteil im EFS und DFS steht im Einklang mit dem deutlich hdheren Anteil an
Patienten, die unter Enfortumab vedotin + Pembrolizumab eine pathologische Komplett-
remission (pCR) erreichten (57,1 % vs. 8,6 %; RR =5,765 [3,534; 9,403], p < 0,0001).

Das Scheitern des kurativen Therapieansatzes bedeutet den Ubergang in eine palliative
Behandlungssituation. Die Vermeidung von Rezidiven ist folglich ein Hauptziel der Therapie
des MIBC. Vor dem Hintergrund der deutlichen und konsistenten Reduktion des Risikos fiir
ein EFS- bzw. DFS-Ereignis sowie der Verbesserung im Endpunkt pCR liegt in der Kategorie
Morbiditiit ein erheblicher Zusatznutzen vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der Studie EV-303 mit dem FACT-BI-Cys
und dem BCI und somit mit zwei separaten krankheitsspezifischen Fragebdgen erhoben. Es
wurden keine signifikanten und relevanten Unterschiede zwischen den Studienarmen
beobachtet. In der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitiit ist ein Zusatznutzen nicht
belegt.

Sicherheit/Vertriglichkeit

Aus den unterschiedlichen Behandlungskonzepten in den Studienarmen und den daraus
resultierenden systematisch verschiedenen Beobachtungsdauern zwischen Interventions- und
Kontrollarm ergibt sich eine potenzielle Verzerrung der UE-Ergebnisse, die die Interpretation
der Ergebnisse erschwert: UE wurden unter Enfortumab vedotin + Pembrolizumab deutlich
langer systematisch erfasst. Zudem ist ein Therapieabbruch aufgrund von UE im Kontrollarm
nicht mdglich, da keine perioperative systemische Therapie erfolgte. Uber den Studienverlauf
wurden im EV+P-Arm schwere UE (71,9 % vs. 45,9 %), SUE (58,7 % vs. 40,9 %) und
Therapieabbriiche aufgrund von UE (48,5 % vs. 0 %) haufiger beobachtet als im Kontrollarm.
UE in der Neoadjuvanz fiihrten in beiden Armen nur bei einzelnen Patienten (Intervention vs.
Kontrolle, 7 vs. 3 Patienten) dazu, dass die Operation nicht durchgefiihrt wurde. Die
beobachteten Ereignisse verhindern somit nicht die kurativ intendierte Behandlung der
Patienten.
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In durchgefiihrten Ereigniszeitanalysen iiber den gesamten Studienverlauf ergaben sich
signifikante Unterschiede zuungunsten von Enfortumab vedotin + Pembrolizumab in Bezug auf
die Gesamtrate an UE (HR = 1,714 [1,329; 2,210], p <0,0001, ergénzend dargestellt) und UE,
die zum Therapieabbruch fiihrten (HR nicht berechenbar, p <0,0001) sowie signifikante
Unterschiede zugunsten von Enfortumab vedotin + Pembrolizumab in Bezug auf schwere und
schwerwiegende UE (HR = 0,530 [0,370; 0,761], p = 0,0005 bzw. HR = 0,694 [0,484; 0,995],
p = 0,0470).

In der operativen Phase, in der die Patienten in beiden Studienarmen vergleichbar behandelt
(operativer Eingrift/keine systemische Therapie) und nachverfolgt wurden, traten im EV+P-
Arm signifikant weniger schwere und schwerwiegende UE auf als im Kontrollarm. Aus den
beobachteten Ereignisraten ergeben sich Relative Risiken von RR =0,691 [0,523; 0,914],
p=0,0086 und RR=0,63010,458;0,866], p=0,0037 zugunsten des EV+P-Arms.
Fiinf Patienten im EV+P-Arm haben die Behandlung aufgrund von UEs in der operativen Phase
adjuvant nicht weitergefiihrt.

In der Studie EV-303 sind keine neuen — fiir Enfortumab vedotin und/oder Pembrolizumab
bisher unbekannten — Nebenwirkungen identifiziert worden. Das Sicherheitsprofil wird in dem
vorliegenden therapeutischen Setting als bekannt und handhabbar eingestuft. In der Kategorie
Sicherheit/Vertriiglichkeit ist ein Zusatznutzen insgesamt nicht belegt.

Die durchgefiihrten Subgruppenanalysen ergaben keine Hinweise auf eine Effektmodifikation
(Abschnitt 4.3.1.3.2). Dementsprechend wird der Zusatznutzen auf Basis der Gesamtpopulation
abgeleitet.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das muskelinvasive Harnblasenkarzinom ist eine aggressive Erkrankung mit hohen Rezidiv-,
Progressions- und Mortalitdtsraten. Patienten mit resezierbarem MIBC, die im Rahmen einer
radikalen Zystektomie nicht fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie infrage kommen, sind ein
vulnerables Kollektiv mit groBem therapeutischem Bedarf. Unter der bisherigen
Standardtherapie scheitert die kurativ intendierte Therapie bei einem relevanten Teil der
Patienten, mit einer medianen Zeit bis zum Rezidiv von etwa 15 Monaten.

Die Zulassung von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab als perioperative Therapie stellt
einen Paradigmenwechsel fiir die Behandlung der Patienten im Anwendungsgebiet dar.
Erstmalig liegt ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir ein platinfreies, perioperatives
Therapieregime vor. In der Gesamtschau der pivotalen Studie EV-303 zeigen sich folgende,
bislang nicht beobachtete Effektstarken:

e cine erhebliche Reduktion des Sterberisikos um 50 %;

e ecine erhebliche Reduktion des Risikos fiir ein EFS-Ereignis (60 %) bzw. DFS-Ereignis
(63 %) und folglich eine verbesserte Chance auf eine erfolgreiche kurative Therapie;
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e cine deutliche Steigerung des Anteils an Patienten mit einer pathologischen Komplett-
remission um 48 Prozentpunkte (pCR, 57,1 % vs. 8,6 %);

e keine Hinweise auf eine sich systematisch verschlechternde Lebensqualitit bei einem
gleichzeitig bekannten und handhabbaren Nebenwirkungsprofil.

Fazit: Die Therapie des MIBC ist kurativ intendiert mit den Zielen, die Chancen der Patienten
auf Heilung zu verbessern und ihr Uberleben zu verlidngern. Die erheblichen Risikoreduktionen
unter Enfortumab vedotin + Pembrolizumab in den Kategorien Mortalitdt und Morbiditét bei
einem etablierten und handhabbaren Sicherheitsprofil stellen eine bisher nicht erreichte grof3e
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. In der Gesamtschau liegt somit in
Ubereinstimmung mit der oben zitierten medizinischen Einschitzung der Relevanz der neuen
Therapie ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen vor.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf; des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-91: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit resezierbarem MIBC, die Erheblich
nicht fiir eine Cisplatin-haltige Chemotherapie
infrage kommen

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend
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4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien beziehungsweise

Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte

klinische Studien) durchzufiihren oder zu fordern.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da valide
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen konnen, begriinden Sie dies.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen beziehungsweise Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Metaanalyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005?°, Molenberghs 2010°7).

Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

20 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
2l Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
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Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten STE (Burzykowski 2006%%) dar.
Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der quantitativen Betrachtung
geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und interessierendem patientenrelevanten
Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf den Surrogatendpunkt und Effekten
auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu
zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%- Konfidenzintervalle fiir solche
Korrelationsmafle ausreichend hoch sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur
Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%%) soll ausreichend begriindet werden, insbesondere
dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhédngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gegebenenfalls Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
beziehungsweise Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Sofern Informationen zu Surrogatendpunkten im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend

4.6 Referenzliste

Geben Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument zitiert haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum

22 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen, sofern vorhanden einen
Link (zum Beispiel: https://www.fachinfo.de/) und immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Recherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Recherche(n) an, und zwar
getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera). Fiir jede durchsuchte Datenbank ist die
verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen der
durchsuchten Datenbank (zum Beispiel Medline), die verwendete Suchoberfliche (zum Beispiel
NML, Ovid et cetera), das Datum der Suche, das Zeitsegment (zum Beispiel: ,, 1946 to 2024
week 07 “) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen
Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren
Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll
Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten).

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Medline
MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations and Daily

Suchoberfléche Ovid

Datum der Suche 07.05.2026

Zeitsegment 1946 to May 05, 2026

Suchfilter Lefebvre [4] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version
(2023 revision)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 enfortumab*.mp. 789

2 padcev.mp. 25

3 AGS-22*.mp. 6

4 AGS 22*.mp. 6

5 AGS22*.mp. 2

6 ASG-22CE.mp. 2

7 1OR20OR30OR40R50R6 806

8 bladder cancer.mp. 51605

9 exp Urinary Bladder Neoplasms/ 69032

10 8OR9 84873

11 7 AND 10 419

12 exp randomized controlled trial/ 661179

13 controlled clinical trial.pt. 95752

14 (randomized or placebo or randomly).ab. 1275192

15 clinical trials as topic.sh. 207399

16 trial.ti. 366801

17 120R 13 0R 14 OR 150R 16 1775298

18 exp animals/ not humans.sh. 5450661

19 17 NOT 18 1639086

20 11 AND 19 38
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Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfléche Ovid

Datum der Suche 07.05.2026

Zeitsegment Stand: Marz 2026

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis
1 enfortumab*.mp. 137
2 padcev.mp. 12

3 AGS-22*.mp. 0

4 AGS 22*.mp. 0

5 AGS22*.mp. 0

6 ASG-22CE.mp. 5

7 1 OR20OR30OR40R50R6 137
8 bladder cancer.mp. 4225
9 exp Urinary Bladder Neoplasms/ 2503
10 8 OR 9 5044
11 7 AND 10 50
12 limit 11 to trial registry record 15
13 11 NOT 12 35

Eintrdge in Studienregistern werden separat iiber die Suche direkt in den Studienregistern gesucht und bei der

Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials daher ausgeschlossen.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte
Studienregister/Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie
dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters/Studienergebnisdatenbank (zum
Beispiel clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/Studiener-
gebnisdatenbank erreichbar ist (zum Beispiel http.//www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Thren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel.

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | ClinicalTrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 06.05.2026

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie bladder cancer [Condition/disease] AND enfortumab vedotin
OR Padcev [Intervention]

Treffer 39

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
Internetadresse www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche 06.05.2026

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie enfortumab vedotin OR Padcev
Treffer 11
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Studienregister/Studienergebnisdatenbank

Clinical Trials Information System (CTIS)

Internetadresse

https://euclinicaltrials.eu/

Datum der Suche

12.05.2026

Eingabeoberfliche Basic Search
Suchstrategie enfortumab vedotin, Padcev [contain any of these terms]
Treffer 18

Auf dem Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency wurde am 01.06.2026 eine
Suche durchgefiihrt. Gesucht wurde nach ,,Padcev* unter ,,Product name*, sowie ,,Enfortumab
vedotin® und ,,Enfortumab‘ unter ,,Active substance®. Alle drei Begriffe wurden noch einmal
im allgemeinen Suchfeld eingegeben. Es wurde bei der Suche kein Treffer erhalten.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Recherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der/den bibliografischen Recherche(n) auf, Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben, Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend, Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf
die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien,

Sofern Informationen zu im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der/den
bibliografischen Recherche(n) im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen,

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend.

Bei den im Rahmen der bibliografischen Recherche im Volltext gescreenten Treffer handelt es
sich um Volltextpublikationen zu der relevanten Studie EV-303, d. h. es wurden keine Treffer
im Volltext gescreent und ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus Listen
Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdaten-banksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen auf. Machen Sie die Angaben getrennt
fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche
nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard) und nummerieren
Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich
dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdatenbanksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-92: Liste der iiber die Suche erhaltenen Studienregistereintrage; clinicaltrials.gov

Studienregistereintrige, Clinicaltrials.gov
# ID Studie Ein-/Ausschluss

1 NCT05524545 Alx Oncology Inc (2022): A Study of Evorpacept A2
(ALX148) With Enfortumab Vedotin for Subjects With
Urothelial Carcinoma (ASPEN-07) (NCT05524545). Stand
des Eintrags: 25.07.2025 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05524545.

2 NCT03288545 Astellas Pharma Global Development, Inc (2017): A Study | Al bzw. A5
of Enfortumab Vedotin Alone or With Other Therapies for
Treatment of Urothelial Cancer (NCT03288545). Stand
des Eintrags: 24.03.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03288545.

EV-103; Studie
schlief3t mehrere
Kohorten ein, mit
Randomisierung von
la/mUC-Patienten in
verschiedene
Behandlungsgruppen
und Beobachtung
von MIBC-Patienten
ohne Kontrollarm.

3 NCT03474107 Astellas Pharma Global Development, Inc (2018): A Study | Al
to Evaluate Enfortumab Vedotin Versus (vs)
Chemotherapy in Subjects With Previously Treated
Locally Advanced or Metastatic Urothelial Cancer (EV-
301) (NCT03474107). Stand des Eintrags: 09.01.2026
[Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03474107.
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Studienregistereintrige, Clinicaltrials.gov

#

ID

Studie

Ein-/Ausschluss

4

NCT05014139

Astellas Pharma Global Development, Inc (2021): A Study
of Intravesical Enfortumab Vedotin For Treatment of
Patients With Non-muscle Invasive Bladder Cancer
(NMIBC) (NCT05014139). Stand des Eintrags: 20.11.2025
[Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05014139.

Al

NCT07475806

Astellas Pharma Global Development, Inc (2026): A Study
to Find Out if Enfortumab Vedotin Given With
Pembrolizumab Helps People With Muscle-invasive
Bladder Cancer Keep Their Bladder (NCT07475806).
Stand des Eintrags: 15.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026].
URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07475806..

A5
(keine RC)

NCT07566156

Astellas Pharma Global Development, Inc (2026):
Enfortumab Vedotin in Combination With Pembrolizumab
vs. Concurrent Chemoradiotherapy (cCRT) in People With
Muscle Invasive Bladder Cancer (EV-309 )
(NCT07566156). Stand des Eintrags: 04.05.2026 [Zugriff:
06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07566156.

A2

NCT03219333

Astellas Pharma Inc (2017): A Study of Enfortumab
Vedotin for Patients With Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Bladder Cancer (NCT03219333). Stand des
Eintrags: 27.08.2024 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03219333.

Al

NCT06011954

Astellas Pharma Korea, Inc (2023): A Study to Survey
Adults in South Korea With Cancer Who Receive
PADCEYV Injection (NCT06011954). Stand des Eintrags:
14.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06011954.

AS

NCT04960709

AstraZeneca (2021): Treatment Combination of
Durvalumab, Tremelimumab and Enfortumab Vedotin or
Durvalumab and Enfortumab Vedotin in Patients With
Muscle Invasive Bladder Cancer Ineligible to Cisplatin or
Who Refuse Cisplatin (NCT04960709). Stand des
Eintrags: 14.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04960709.

A2
(VOLGA-Studie)

10

NCT06204614

Brigham, Women's Hospital (2024): Drug Screening Using
IMD in Bladder Cancer (NCT06204614). Stand des
Eintrags: 12.01.2024 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06204614.

AS

11

NCT07129993

Daiichi Sankyo (2025): Study of Datopotamab Deruxtecan
Plus Carboplatin or Cisplatin Versus Gemcitabine Plus
Carboplatin or Cisplatin in Participants With Locally
Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma
(NCT07129993). Stand des Eintrags: 19.03.2026 [Zugriff:
06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07129993.

Al

12

NCT04724018

Dana-Farber Cancer Institute (2021): Sacituzumab
Govitecan Plus EV in Metastatic UC (NCT04724018).

Al
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Studienregistereintrige, Clinicaltrials.gov

#

ID

Studie

Ein-/Ausschluss

Stand des Eintrags: 04.11.2025 [Zugriff: 06.05.2026].
URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04724018.

13

NCT06138561

Dana-Farber Cancer Institute (2024): Management of
Cisplatin-Ineligible Patients With Metastatic Bladder
Cancer and The Role of Geriatric Assessments
(NCT06138561). Stand des Eintrags: 17.02.2026 [Zugriff:
06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06138561.

A5

14

NCT07548476

Dana-Farber Cancer Institute (2026): Acupuncture and
Exercise for EV-Pembro-Induced Peripheral Neuropathy
(NCT07548476). Stand des Eintrags: 04.05.2026 [Zugriff:
06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07548476.

A2

15

NCT05614739

Eli Lilly, Company (2023): FORAGER-1: A Study of
LOXO0-435 (LY3866288) in Participants With Cancer
With a Change in a Gene Called FGFR3 (NCT05614739).
Stand des Eintrags: 20.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026].
URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05614739.

A2

16

NCT07218380

Eli Lilly, Company (2025): A Study of Vepugratinib
(LY3866288) in Participants With Cancer in the Urinary
Tract (NCT07218380). Stand des Eintrags: 17.04.2026
[Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07218380.

A2

17

NCT04878029

Emory University (2021): Cabozantinib in Combination
With Enfortumab Vedotin for Locally Advanced or
Metastatic Urothelial Cancer (NCT04878029). Stand des
Eintrags: 29.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04878029.

Al

18

NCT05756569.

Emory University (2023): Enfortumab Vedotin Plus
Pembrolizumab for the Treatment of Locally Advanced or
Metastatic Bladder Cancer of Variant Histology
(NCT05756569). Stand des Eintrags: 28.07.2025 [Zugriff:
06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05756569.

Al

19

NCT07346053

Guliz Ozgun (2026): The Impact of Time-of-day
Administration of EV/P on Objective Response Rate in
Adults With Advanced Bladder Cancer (NCT07346053).
Stand des Eintrags: 16.01.2026 [Zugriff: 06.05.2026].
URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07346053.

A3

20

NCT03869190

Hoffmann-La Roche (2019): Study Evaluating the Efficacy
and Safety of Multiple Immunotherapy-Based Treatments
and Combinations in Patients With Urothelial Carcinoma
(MORPHEUS-UC) (NCT03869190). Stand des Eintrags:
22.01.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03869190.

Al

21

NCT07468838

Institut Cancerologie de 1'Ouest (2026): Feasibility Study
of Urinary cfDNA Analysis as a Non-invasive Monitoring
Tool in Patients With Prostate or Bladder Cancer
(NCT07468838). Stand des Eintrags: 16.03.2026 [Zugriff:

A2
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Studienregistereintrige, Clinicaltrials.gov

#

ID

Studie

Ein-/Ausschluss

06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07468838.

22

NCT05879653

Kyoto University Hospital (2023): Pembrolizumab and EV
With Radiation Therapy for MIBC Patients (PEVRAD)
(NCTO05879653). Stand des Eintrags: 29.08.2025 [Zugriff:
06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05879653.

A2

23

NCT06434350

M.D. Anderson Cancer Center (2024): Enfortumab
Vedotin With Radiation for Locally Advanced Bladder
Cancer (CONSOLIDATE) (NCT06434350). Stand des
Eintrags: 02.03.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06434350.

A2

24

NCT06809140

Matthew Galsky (2025): Enfortumab Vedotin Plus
Pembrolizumab With Selective Bladder Sparing for
Treatment of Muscle-invasive Bladder Cancer
(NCT06809140). Stand des Eintrags: 23.02.2026 [Zugriff:
06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06809140.

Al

25

NCT07087860

Mayo Clinic (2025): Therapeutic Plasma Exchange With
Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab for Treatment of
Bladder Cancers (NCT07087860). Stand des Eintrags:
09.12.2025 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07087860.

A2

26

NCT06764095

Mayo Clinic (2025): Enfortumab Vedotin and
Pembrolizumab With Cystectomy and/or Ureterectomy for
Locally Advanced or Metastatic Bladder and Upper
Urothelial Tract Cancer, CAST-AI Trial (NCT06764095).
Stand des Eintrags: 12.02.2026 [Zugriff: 06.05.2026].
URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06764095.

Al

27

NCT05239624

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (2022):
Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab in People With
Bladder Cancer (NCT05239624). Stand des Eintrags:
13.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05239624.

AS

28

NCT03924895

Merck Sharp & Dohme Llc (2019): Perioperative
Pembrolizumab (MK-3475) Plus Cystectomy or
Perioperative Pembrolizumab Plus Enfortumab Vedotin
Plus Cystectomy Versus Cystectomy Alone in Participants
Who Are Cisplatin-ineligible or Decline Cisplatin With
Muscle-invasive Bladder Cancer (MK-3475-
905/KEYNOTE-905/EV-303) (NCT03924895). Stand des
Eintrags: 28.08.2025 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03924895.

E}
(EV-303)

29

NCT04700124

Merck Sharp & Dohme Llc (2021): Perioperative
Enfortumab Vedotin (EV) Plus Pembrolizumab (MK-
3475) Versus Neoadjuvant Chemotherapy for Cisplatin-
Eligible Muscle Invasive Bladder Cancer (MIBC) (MK-
3475-B15/ KEYNOTE-B15 EV-304) (NCT04700124).
Stand des Eintrags: 05.02.2026 [Zugriff: 06.05.2026].
URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04700124.

Al
(EV-304)
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Studienregistereintrige, Clinicaltrials.gov

#

ID

Studie

Ein-/Ausschluss

30

NCT06305767

Merck Sharp & Dohme Llc (2024): A Clinical Study of
Intismeran Autogene (V940) Treatment and
Pembrolizumab in People With Bladder Cancer (V940-
005/INTerpath-005) (NCT06305767). Stand des Eintrags:
13.01.2026 [Zugrift: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06305767.

A2

31

NCT07232602

Merck Sharp & Dohme Llc (2026): KEYMAKER-U04
Substudy 04D: A Clinical Study of New Treatments Given
With Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab in People
With Urothelial Cancer (MK-3475-04D/KEYMAKER-
U04) (NCT07232602). Stand des Eintrags: 24.04.2026
[Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07232602.

A5

32

NCT03606174

Mirati Therapeutics Inc (2018): A Phase 2 Study of
Sitravatinib in Combination With PD-(L)1 Checkpoint
Inhibitor Regimens in Patients With Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma (NCT03606174). Stand
des Eintrags: 24.08.2023 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03606174.

Al

33

NCT04963153

National Cancer Institute (2022): Testing Combination
Erdafitinib and Enfortumab Vedotin in Metastatic Bladder
Cancer After Treatment With Chemotherapy and
Immunotherapy (NCT04963153). Stand des Eintrags:
13.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04963153.

Al

34

NCT06041503

National Cancer Institute (2026): Enfortumab Vedotin
With or Without Pembrolizumab in Rare Genitourinary

Tumors (E-VIRTUE) (NCT06041503). Stand des Eintrags:

23.01.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06041503.

Al

35

NCT07421700

Pfizer (2026): Symbiotic-GU-06: A Study to Learn About
PF-08634404 Alone or In Combination With Enfortumab
Vedotin in Urothelial Cancer (NCT07421700). Stand des
Eintrags: 20.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07421700.

A2

36

NCT05656235

Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns
Hopkins (2024): Renal Retention in High Grade Upper
Tract Urothelial Cancer (NCT05656235). Stand des
Eintrags: 08.01.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05656235.

A2

37

NCT06470282

University of California, San Francisco (2025):
Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab Combined With
Radiotherapy in Muscle Invasive Bladder Cancer
(NCT06470282). Stand des Eintrags: 18.02.2026 [Zugriff:
06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06470282.

A2

38

NCT06394570

University of Texas Southwestern Medical Center (2024):
Enfortumab Vedotin and Stereotactic Radiation for
Localized, Cisplatin Ineligible Muscle Invasive Bladder
Cancer (NCT06394570). Stand des Eintrags: 15.09.2025

A2
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Studienregistereintrige, Clinicaltrials.gov

sEphB4-HSA in EphrinB2-High Solid Tumors
(NCT06493552). Stand des Eintrags: 03.04.2025 [Zugriff:
06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06493552.

# ID Studie Ein-/Ausschluss
[Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06394570.

39 | NCT06493552 Vasgene Therapeutics, Inc (2025): Modular Trial of Al

Tabelle 4-93: Liste der iiber die Suche erhaltenen Studienregistereintrige; EU-CTR

Studienregistereintrige, EU-CTR
# ID Studie Ein-/Ausschluss
1 2017-003344-21 | Astellas Pharma Global Development, Inc (2019): 7465- Al bzw. A5
CL-0301 - An Open-Label, Randomized Phase 3 Study to
Evaluate Enfortumab Vedotin vs Chemotherapy in Subjects .
. . : EV-103; Studie
with Previously Treated Locally Advanced or Metastatic schlieBt mehrere
Urothelial Cancer (EV-301) (2017-003344-21). [Zugrift: Kohorten ein. mit
06.05.2026]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Ran domisierl’mg von
search/search?query=eudract number:2017-003344-21. la/mUC-Patienten in
verschiedene
Behandlungsgruppen
und Beobachtung
von MIBC-Patienten
ohne Kontrollarm.
2 2020-005452-38 | AstraZeneca Ab (2021): D910PC00001 - A Phase 111 A2
Randomized, Open-Label, Multicenter Study to Determine (VOLGA-Studie)
the Efficacy and Safety of Durvalumab in Combination
With Tremelimumab and Enfortumab Vedotin or
Durvalumab in Combination With Enfortumab Vedotin for
Perioperative Treatment in Patients Ineligible for Cisplatin
or Who Refuse Cisplatin Undergoing Radical Cystectomy
for Muscle Invasive Bladder Cancer (VOLGA) (2020-
005452-38). [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-005452-38.
3 2019-003653-29 | Bicycle Tx Limited (2020): BT5528-100 - Phase I/Il Study | A2
of the Safety, Pharmacokinetics, and Preliminary Clinical
Activity of BT5528 in Patients with Advanced
Malignancies Associated with EphA2 Expression (2019-
003653-29). [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-003653-29.
4 2017-004634-28 | F. Hoffmann-La Roche Ltd (2019): WO39613 - A PHASE | Al
Ib/11, OPEN-LABEL, MULTICENTER, RANDOMIZED
UMBRELLA STUDY EVALUATING THE EFFICACY
AND SAFETY OF MULTIPLE IMMUNOTHERAPY -
BASED TREATMENT COMBINATIONS IN PATIENTS
WITH LOCALLY ADVANCED OR METASTATIC
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Studienregistereintrige, EU-CTR

# ID Studie Ein-/Ausschluss

UROTHELIAL CARCINOMA AFTER FAILURE WITH
PLATINUM-CONTAINING CHEMOTHERAPY
(MORPHEUS-mUC) (2017-004634-28). [Zugrift:
06.05.2026]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-004634-28.

5 2020-002964-29 | Gilead Sciences Inc (2021): IMMU-132-13 - A Al
Randomized Open-Label Phase III Study of Sacituzumab
Govitecan Versus Treatment of Physician’s Choice in
Subjects with Metastatic or Locally Advanced Unresectable
Urothelial Cancer (2020-002964-29). [Zugriff: 06.05.2026].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-002964-29.

6 2018-003809-26 | Merck Sharp & Dohme Llc (2019): MK-3475-905 - A E
Randomized Phase 3 Study Evaluating Cystectomy with (EV-303)
Perioperative Pembrolizumab and Cystectomy with
Perioperative Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab
versus Cystectomy Alone in Participants who are

Cisplatin-Ineligible or Decline Cisplatin with Muscle-
Invasive Bladder Cancer (KEYNOTE-905/EV-303) (2018-
003809-26). [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-003809-26.

7 2020-003106-31 | Merck Sharp & Dohme Llc (2021): MK-3475-B15 - A Al
Phase 3, Randomized, Open-label Study to Evaluate (EV-304)
Perioperative

Enfortumab Vedotin Plus Pembrolizumab (MK-3475)
Versus Neoadjuvant Gemcitabine and Cisplatin in
Cisplatin-eligible Participants with Muscle-invasive
Bladder Cancer

(KEYNOTE-B15 / EV-304) (2020-003106-31). [Zugriff:
06.05.2026]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-003106-31.

8 2022-001371-14 | Merck Sharp & Dohme Llc (2023): MK-3475-04B - A A5
Phase 1/2 Randomized, Umbrella Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of Pembrolizumab Plus Enfortumab
Vedotin (EV) in Combination With Investigational Agents
Versus Pembrolizumab Plus EV, as First-Line Treatment
for Participants With Advanced Urothelial Carcinoma
(KEYMAKER-U04): Substudy 04B (2022-001371-14).
[Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2022-001371-14..

9 2018-001527-39 | Seagen Inc (2021): SGN22E-002 - A study of enfortumab Al
vedotin (ASG-22CE) as monotherapy or in combination (la/mUC)
with other anticancer therapies for the treatment of
urothelial cancer (2018-001527-39). [Zugriff: 06.05.2026].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-001527-39.

10 | 2019-004542-15 | Seattle Genetics, Inc (2020): SGN22E-003 - An open-label, | Al
randomized, controlled phase 3 study of enfortumab vedotin
in combination with pembrolizumab versus chemotherapy
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Studienregistereintrige, EU-CTR

# ID Studie Ein-/Ausschluss

alone in previously untreated locally advanced or metastatic
urothelial cancer (2019-004542-15). [Zugriff: 06.05.2026].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=cudract number:2019-004542-15.

11 | 2017-003479-78 | Seattle Genetics Inc (2018): SGN22E-001 - A single-arm, A5
open-label, multicenter study of enfortumab vedotin (ASG-
22CE) for treatment of patients with locally advanced or
metastatic urothelial cancer who previously received
immune checkpoint inhibitor (CPI) therapy. (2017-003479-
78). [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-003479-78.

Tabelle 4-94: Liste der iiber die Suche erhaltenen Studienregistereintrage; CTIS

Studienregistereintrige, CTIS

# ID Studie Ein-/Ausschluss
1 2024-517571- Astellas Pharma Global Development Inc (2018): 7465-CL- | Al
20-00. 0301 - An Open-Label, Randomized Phase 3 Study to

Evaluate Enfortumab Vedotin vs Chemotherapy in Subjects
with Previously Treated Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Cancer (2024-517571-20-00). Stand des Eintrags:
26.11.2025 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-517571-20-00.

2 2023-507342- Astrazeneca (2021): D910PC00001 - Volga - A Phase I11 A2

84-00 Randomized, Open-Label, Multicenter Study to Determine (VOLGA-Studie)
the Efficacy and Safety of Durvalumab in Combination
With Tremelimumab and Enfortumab Vedotin or
Durvalumab in Combination With Enfortumab Vedotin for
Perioperative Treatment in Patients Ineligible for Cisplatin
or Who Refuse Cisplatin Undergoing Radical Cystectomy
for Muscle Invasive Bladder Cancer (VOLGA) (2023-
507342-84-00). Stand des Eintrags: 27.04.2026 [Zugriff:
06.05.2026]. URL.: https://euclinicaltrials.eu/search-for-
clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507342-84-00.

3 2024-516906- Daiichi Sankyo Inc (2025): DS1062-328 - A Randomized, Al
47-00 Open-Label, Phase 2/3 Study of Datopotamab Deruxtecan
(Dato-DXd) plus Carboplatin or Cisplatin versus
Gemcitabine plus Carboplatin or Cisplatin in Participants
with Locally Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma
(la/mUC) who Progressed During or After Enfortumab
Vedotin (EV) plus Pembrolizumab Combination Treatment
(2024-516906-47-00). Stand des Eintrags: 29.04.2026
[Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-516906-47-00.
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Studienregistereintrige, CTIS

4

2025-522855-
25-00

Eli Lilly & Co J4G-MC-JZVD - J4G-MC-JZVD -
FORAGER-2: A Phase 3, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study Evaluating the Efficacy and Safety
of Vepugratinib Combined with Enfortumab Vedotin and
Pembrolizumab in Adults with Untreated Locally Advanced
or Metastatic Urothelial Carcinoma with an FGFR3 Genetic
Alteration (2025-522855-25-00). Stand des Eintrags:
24.04.2026 [Zugrift: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-522855-25-00.

Al

2024-511587-
93-00

Fondazione Irccs Istituto Nazionale Dei Tumori REPRINT -
Activity of Pembrolizumab plus Enfortumab Vedotin in
Collecting Duct and Renal Medullary Carcinoma
(REPRINT trial) (2024-511587-93-00). Stand des Eintrags:
23.10.2025 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-511587-93-00.

Al

2025-521644-
37-00

Frankfurter Institut Fuer Klinische Krebsforschung Ikf
GmbH (2025): UKT-IKF-DEPECA-1 - DEPECA-1 —
DEfeating PEnile CAncer 1 — A Phase Il study to evaluate a
first-line systemic therapy with enfortumab vedotin plus
avelumab for advanced and metastatic penile carcinoma
(2025-521644-37-00). Stand des Eintrags: 25.03.2026
[Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2025-521644-37-00.

Al

EUCT=2023-
508302-24-00

Gilead Sciences Inc (2019): IMMU-132-06 - A Phase II
Open-Label Study of Sacituzumab Govitecan in
Unresectable Locally Advanced/Metastatic Urothelial
Cancer (2023-508302-24-00). Stand des Eintrags:
13.04.2026 [Zugriff: 12.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-508302-24-00.

A2

2024-515511-
21-00

Grupo Espanol De Tumores Neuroendocrinos (2025):
EVNEC - Multicenter, open label, single arm, phase II study
to assess the efficay and safety of enfortumab-vedotin (EV)
as a single agent in patients with advanced Neuroendocrine
Carcinomas (NEC) refractory or ineligible to platinum-
containing chemotherapy (2024-515511-21-00). Stand des
Eintrags: 29.10.2025 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-515511-21-00.

Al

2024-514163-
26-00

Grupo Espanol Multidisciplinar De Melanoma (2025): GEM
2303 - A Phase II, Open-Label, Multicenter, Non-
Randomized Study Of The Efficacy And Safety Of
Enfortumab Vedotin In Combination With Pembrolizumab
Previously Treated (2024-514163-26-00). Stand des
Eintrags: 18.03.2025 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-514163-26-00.

AS

10

2023-504932-
16-00

Merck Sharp & Dohme Llc (2019): MK-3475-905 - A
Randomized Phase 3 Study Evaluating Cystectomy with
Perioperative Pembrolizumab and Cystectomy with

E
(EV-303)
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Studienregistereintrige, CTIS

Perioperative Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab
versus Cystectomy Alone in Participants who are Cisplatin-
Ineligible or Decline Cisplatin with Muscle-Invasive
Bladder Cancer (KEYNOTE-905/EV-303) (2023-504932-
16-00). Stand des Eintrags: 04.05.2026 [Zugriff:
06.05.2026]. URL.: https://euclinicaltrials.eu/search-for-
clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-504932-16-00.

11

2023-505615-
21-00

Merck Sharp & Dohme Llc (2021): MK3475-B15 - A Phase
3, Randomized, Open-label Study to Evaluate Perioperative
Enfortumab Vedotin Plus Pembrolizaumab (MK-3475)
Versus Neoadjuvant Gemcitabine and Cisplatin in Cisplatin-
eligible Participants with Muscle-invasive Bladder Cancer
(KEYNOTE-B15 / EV-304) (2023-505615-21-00). Stand
des Eintrags: 04.05.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-505615-21-00.

Al
(EV-304)

12

2023-506385-
30-00

Merck Sharp & Dohme Llc (2023): MK-3475-04B - A
Phase 1/2, Umbrella Study of the Efficacy and Safety of
Pembrolizumab plus Enfortumab vedotin +/- Investigational
Agents in First-Line metastatic urothelial carcinoma (2023-
506385-30-00). Stand des Eintrags: 17.03.2026 [Zugriff:
06.05.2026]. URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-
clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506385-30-00.

Al

13

2023-506387-
14-00

Merck Sharp & Dohme Llc (2024): MK-3475-04C - A
Phase 1/2 Randomized, Umbrella Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of MK-2870 Plus Enfortumab Vedotin
(EV) With and Without Pembrolizumab, as Treatment for
Participants With Advanced Urothelial Carcinoma
(KEYMAKER-U04): Substudy 04C (2023-506387-14-00).
Stand des Eintrags: 27.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-506387-14-00.

AS

14

2023-505658-
17-00

Merck Sharp & Dohme Llc (2024): V940-005 - A Phase 1/2
Study of V940 Plus Pembrolizumab With or Without
Enfortumab Vedotin in Muscle-Invasive Urothelial
Carcinoma (MIUC) (INTerpath-005) (2023-505658-17-00).
Stand des Eintrags: 27.03.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-505658-17-00.

A2

15

EUCT=2025-
522253-19-00

Merck Sharp & Dohme Llc (2026): MK-3475-04D - A
Phase 1/2 Open-Label Rolling-Arm Umbrella Platform
Study of Investigational Agents in Combination With
Enfortumab Vedotin Plus Pembrolizumab as First-Line
Treatment in Participants With Locally Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma: KEYMAKER-U04—
Substudy 04D (2025-522253-19-00). Stand des Eintrags:
13.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2025-522253-19-00.

Al

16

2023-503421-
19-00

Seagen Inc (2020): C5701003 - C5701003 - An open-label,
randomized, controlled phase 3 study of enfortumab vedotin
in combination with pembrolizumab versus chemotherapy
alone in previously untreated locally advanced or metastatic

Al
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urothelial cancer (2023-503421-19-00). Stand des Eintrags:

09.04.2026 [Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-503421-19-00.

17

2023-503391-
24-00

Seagen Inc (2021): C5701002/SGN22E-002 -
C5701002/SGN22E-002 - A study of enfortumab vedotin
(ASG-22CE) as monotherapy or in combination with other
anticancer therapies for the treatment of urothelial cancer
(2023-503391-24-00). Stand des Eintrags: 19.01.2026
[Zugriff: 06.05.2026]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-503391-24-00.

Al
(la/mUC)

18

2023-503388-
40-00

Seagen Inc (2021): SGN22E-004 - A study of enfortumab
vedotin given in the bladder for treatment of patients with
non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) (2023-
503388-40-00). Stand des Eintrags: 02.04.2025 [Zugriff:
06.05.2026]. URL.: https://euclinicaltrials.cu/search-for-
clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-503388-40-00.

Al

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-95 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-95 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sofern Informationen zur Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
beziehungsweise 4.3.2.1 genannten Studie im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-95 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie EV-303

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Primires Studienziel
Fragestellung und

Hypothesen

Primires Studienziel: Vergleich des ereignisfreien Uberlebens (EFS)
zwischen Studienarm C (perioperative Behandlung mit Enfortumab vedotin
und Pembrolizumab) und Arm B (RC + PLND alleine).

Hypothese (H1): Die perioperative Behandlung mit Enfortumab vedotin in
Kombination mit Pembrolizumab in Zusammenhang mit einer RC + PLND
ist einer alleinigen RC + PLND iiberlegen.

Sekundiire Studienziele

e Vergleich von Arm A (perioperatives Pembrolizumab im Rahmen
einer RC + PLND) und Arm B (RC + PLND) in Bezug auf das
EFS.

e Vergleich des Gesamtiiberlebens in Arm C und B, sowie Arm A
und B.

e Vergleich der pCR-Raten in Arm C und B, sowie Arm A und B.

e Bewertung des DFS in Patienten aus Arm A, Arm B und Arm C,
die nach der Operation krankheitsfrei waren.

e  Vergleich der pDS-Raten zwischen Arm A und Arm B, sowie und
Arm C und Arm B.

e Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit einer perioperativen
Behandlung mit Pembrolizumab oder Enfortumab vedotin in
Kombination mit Pembrolizumab im Rahmen einer RC + PLND.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Randomisierte, kontrollierte Studie mit 3 Armen
Studiendesigns (z, B,

parallel, faktoriell)

595 Patienten mit vorab unbehandeltem muskelinvasivem Blasenkarzinom
(MIBC) wurden in 2 Stufen wie folgt randomisiert:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

inklusive
Zuteilungsverhiltnis

e Stufe 1: Randomisierung in Arm A und B (Verhéltnis 1:1); Arm A
(Pembrolizumab perioperativ plus radikale Zystektomie (RC) und
pelvinen Lymphknotenadenektomie (PLND) und Arm B
(RC + PLND)

e Stufe 2: Randomisierung in Arme A, B und C in einem Verhéltnis
von 1:1:1, Mit Amendment 1 wurde ein dritter Studienarm (Arm C)
in die Studie aufgenommen (Enfortumab vedotin (EV) perioperativ in
Kombination mit Pembrolizumab + RC + PLND), die
Randomisierung erfolgte im Folgenden in die Arme A, B und C.

Aufgrund von positiven Studienergebnissen der Kombination von
Enfortumab vedotin und Pembrolizumab in der Studie EV-
103//KEYNOTE-869 /C5701002 /SGN22E-002 Kohorte K wurde mit dem
Protokoll-Amendment 8 die Aufnahme in Arm A beendet (mit Ausnahme
von Frankreich). Die Randomisierung anschlieBend in die Studie
aufgenommener Patienten erfolgte in die Arme B und C. Zum Zeitpunkt des
Protokoll-Amendments Nr. 10 war die Randomisierung abgeschlossen (344
Patienten randomisiert in Studienarme B und C in Stufe 2 > ITT2-
Population).

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Tumorstadium (T2NO vs.
T3/T4aNO0 vs. T1-T4aNl1), Cisplatin-Eignung (Cisplatin-ungeeignet oder
geeignet aber Ablehnung) und geographischer Region (Vereinigte Staaten
von Amerika, Européische Union, Grofteil der Welt).

3b

Relevante Anderungen
der Methodik nach
Studienbeginn (z, B, Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Es gab fiir das Studienprotokoll insgesamt 11 Amendments, im Folgenden
sind nur die Amendments mit relevanten Anderungen der Studienmethodik
gelistet.

Amendment 1 (22. Juni 2020)

Aufnahme eines neuen Studienarms (Arm C), in dem die Pateinten mit
Enfortumab vedotin in Kombination mit Pembrolizumab behandelt wurden.

Amendment 5 (25. Januar 2022)

Ausweitung der Einschlusskriterien und potenziell Verstirkung der
Rekrutierung. Anderungen wurden vorgenommen in Bezug auf
Randomisierung, Fallzahl, Statistische Auswertungen,
Stratifizierungsfaktoren und der Studienpopulation (Aufnahme von
Patienten, die zwar fiir Cisplatin geeignet waren, eine solche Behandlung
aber abgelehnt haben).

Amendment 8 (01. November 2022)
Entscheidung, die Randomisierung in Arm A zu stoppen. Anderung der

Randomisierung in Stufe 2 ausschlieBlich in die Arme B und C, in einem
Verhéltnis von 1 : 1, Streichung der Randomisierungsstufe 3.

Reduktion der Fallzahl durch Stopp der Aufnahme in Arm A,
Aktualisierung Mafinahmen zum Umgang mit Multiplizitit.

Herabstufung der pathologischen Komplettremission von einem priméren
zu einem wesentlichen sekundiren Endpunkt und entsprechend auch
Aktualisierung des SAP.

Nivolumab wird als erlaubte adjuvante Behandlung in Arm B
aufgenommen, sofern die Behandlung klinisch indiziert war.

Amendment 09 (29. Juni 2023)

Implementation der Erhebung von spédt einsetzenden peripheren
Neuropathien.

Entscheidung, Arm A in Frankreich weiterlaufen zu lassen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Empfehlungen in Bezug auf den Umgang mit Pneumonitis/ILD
Amendment 10 (06. September 2024)
Alignment der Definition des Endpunktes EFS und des SAP mit klinischen

Kriterien fiir die Bewertung eines MIBC und Revision des SAP anhand
neuerer Literatur in Bezug auf die Zielpopulation (s. Item 6b).

Amendment 11 (16. Januar 2025)

Klarstellung der Definition des EFS-Endpunktes: jedwede MIBC-
Resterkrankung, die durch Biopsie belegt ist, wird als Ereignis gezahlt (s.
Item 6b).

Anderung der primiren Analyse fiir den Endpunkt pCR: Verwendung der
ITT-Population.

Amendment 12 (08. April 2026)
Anderung die Kriterien nach der die Durchfiihrung der 2. Interimsanalyse
und der finalen Analyse veranlasst werden. Sofern alle Hypothesen in der

1. Interimsanalyse abgelehnt werden kénnen, richtet sich die Anzahl
notwendiger Ereignisse an den Hypothesen fiir die ITT-1 Population.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien

1. Histologisch bestétigte Diagnose eines Urothelkarzinoms/MIBC
(cT2-T4aNOMO oder T1-T4aN1MO) mit vorwiegend (=50 %)
urothelialer Histologie, die durch eine verblindete unabhingige
zentrale Uberpriifung (BICR) (zentrale Pathologie und/oder
Bildgebung) bestitigt werden muss:

e Tl-Erkrankungen (nur bei NI-Erkrankungen) und T2-
Erkrankungen werden durch eine zentrale pathologische
Uberpriifung bestitigt, T3-, T4a-, NO- und N1-Erkrankungen
werden durch eine zentrale Bewertung der Bildgebung bestétigt.

e Hinweis: N1-Erkrankungen werden durch eine zentrale Bewertung
der Bildgebung bestatigt.

e Wenn eine Lymphknotenbiopsie/Feinnadelaspiration (FNA)
moglich und verfiigbar ist, werden N1-Erkrankungen bei Patienten
mit TI1-Erkrankungen durch ecine zentrale pathologische
Bewertung bestétigt.

e Patienten mit gemischter Histologie sind teilnahmeberechtigt,
sofern der Urothelanteil > 50 % betrégt (Patienten, deren Tumoren
iberwiegend (= 50 %) plasmazytoide Varianten enthalten, sind
nicht teilnahmeberechtigt).

e Patienten, deren Tumoren eine neuroendokrine Histologie
aufweisen, werden nicht eingeschlossen.

e  Urothelkarzinome (UCs), die nicht aus der Blase stammen (z, B,
obere Harnwege [Harnleiter, Nierenbecken], Harnr6hre),
begriinden keinen Studieneinschluss, Patienten mit UCs, die in das
Prostatastrom eindringen, ohne dass eine histologische
Muskelinvasion vorliegt, konnen eingeschlossen werden, sofern
das AusmaB der Erkrankung durch Bildgebung bestétigt wird.

2. Klinisch nicht metastasierter Blasenkrebs (N < 1MO0), festgestellt
durch Bildgebung (Computertomographie [CT] oder
Magnetresonanztomographie [MRT] von Brustkorb/Bauch/Becken),
bestétigt durch BICR.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

3.

Patienten wurden von einem Urologen und/oder Onkologen als fiir
RC + PLND geeignet eingestuft und haben sich bereit erklart, sich
einer kurativen Standard-RC + PLND (einschlieBlich Prostatektomie,
falls zutreffend) geméB den Richtlinien der AUA / ASTRO / ASCO /
SUO zu unterziehen.

Patienten, die nicht fiir eine Behandlung mit Cisplatin in Frage
kommen, d. h. mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillen
ODER Patienten, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin in Frage
kommen, eine Chemotherapie auf Cisplatin-Basis jedoch ablehnen:

Beeintrachtigte Nierenfunktion mit gemessener oder berechneter
Kreatinin-Clearance (KrCl) von 30 bis 59 ml/min (berechnet nach
der  Cockcroft-Gault-Methode, den = MDRD-Gleichungen
(Modification of Diet of Renal Disease) oder gemessen anhand
einer 24-Stunden-Urin)

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS 2

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v. 4
Grad > 2 audiometrischer Horverlust

Hinweis: Audiometrische Anomalien ohne entsprechende
klinische Symptome eines Horverlusts des Grades > 2 sind kein
Grund fiir einen Ausschluss aus der Studie

Herzinsuffizienz der Klasse III nach der New York Heart
Association (NYHA)

Transurethrale Resektion (TUR) eines Blasentumors (innerhalb von
60 Tagen [+ 14 Tagen] vor Studieneinschluss [dokumentierte
Einverstdndniserkldrung]), der =zur zentralen pathologischen
Beurteilung eingereicht wird und fir die Bestimmung der
Urothelhistologie und die Beurteilung der Expression des
programmierten Zelltod-Liganden 1 (PD-L1) ausreichend ist.

Hinweis: Zur Bestdtigung einer T1-Erkrankung (mit N1) wird
empfohlen, dass die TUR-Biopsieprobe Detrusormuskulatur enthalt.
Zur Bestitigung einer T2-Erkrankung miissen die TUR-
Biopsieproben Detrusormuskulatur enthalten, da die Tumorproben
ohne diese vom zentralen Anbieter nicht ausgewertet werden.

Formalinfixierte, in Paraffin eingebettete Gewebeblocke sind
gegeniiber Objekttriagern vorzuziehen.

Der ECOG-PS muss 0, 1 oder 2 betragen.

Nachweis einer ausreichenden Organfunktion (alle Screening-
Laboruntersuchungen sollten innerhalb von 14 Tagen vor der
Randomisierung durchgefiihrt werden).

Der Patient ist zum Zeitpunkt der dokumentierten Einwilligung nach
Aufkldrung mindestens 18 Jahre alt und ménnlich oder weiblich.
Mannliche Patienten sind teilnahmeberechtigt, wenn sie wihrend des
Interventionszeitraums und fiir mindestens 180 Tage nach der letzten
EV-Dosis mit Folgendem einverstanden sind:

e  Verzicht auf Samenspenden
UND
e Zustimmung zur Verwendung von Verhiitungsmitteln, sofern

keine Azoospermie (Vasektomie oder sekundidr aufgrund
medizinischer Ursachen) vorliegt, wie unten beschrieben:

e  Zustimmung zur Verwendung eines Kondoms fiir Ménner sowie
einer zusétzlichen Verhiitungsmethode durch die Partnerin bei
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Studieninformation

vaginalem Geschlechtsverkehr mit einer Frau/Frauen im
gebirfahigen Alter, die derzeit nicht schwanger ist.

Hinweis: Ménner mit einer schwangeren oder stillenden
Partnerin miissen sich bereit erkldren, auf vaginalen
Geschlechtsverkehr zu verzichten oder bei jedem vaginalen
Geschlechtsverkehr ein Kondom zu verwenden.

Fiir ménnliche Teilnehmer, die nur Pembrolizumab erhalten oder
sich nur einer Operation unterziehen, gibt es keine
Anforderungen hinsichtlich der Empféangnisverhiitung.

Die Verwendung von Verhiitungsmitteln durch Ménner sollte
den ortlichen Vorschriften beziiglich der Verhiitungsmethoden
fiir Teilnehmer an klinischen Studien entsprechen, Wenn die
Anforderungen an die Empfangnisverhiitung in der lokalen
Zulassung fiir eine der Studieninterventionen strenger sind als
die oben genannten Anforderungen, sind die Anforderungen der
lokalen Zulassung zu befolgen.

10. Eine weibliche Patientin ist zur Teilnahme berechtigt, wenn sie nicht
schwanger ist oder stillt und mindestens eine der folgenden
Bedingungen zutrifft:

Sie ist keine Frau im gebéarfahigen Alter.

ODER

Sie ist eine Frau im gebarfahigen Alter und verwendet eine
hochwirksame Verhiitungsmethode (mit einer Versagensrate
von < 1 % pro Jahr) mit geringer Abhéngigkeit vom Anwender
oder verzichtet aus eigener Entscheidung und als Teil ihres
iiblichen Lebensstils auf heterosexuellen Geschlechtsverkehr
(langfristige und dauerhafte Enthaltsamkeit), wahrend des
Interventionszeitraums und fiir mindestens 120 Tage nach der
letzten Dosis Pembrolizumab und 180 Tage nach der letzten
Dosis EV, je nachdem, welcher Zeitpunkt spéter liegt. Zudem
erklart sie sich damit einverstanden, wihrend dieses Zeitraums
keine Eizellen (Oozyten) an andere zu spenden oder fiir eigene
Zwecke der Fortpflanzung einzufrieren/zu lagern, Der Priifer
sollte das Potenzial fiir ein Versagen der Verhiitungsmethode
(d. h. Nichtbefolgung, kiirzlich begonnen) in Bezug auf die erste
Dosis der Studienintervention bewerten.

Eine Frau im gebédrfahigen Alter muss innerhalb von 24 Stunden
vor der ersten Dosis der Studienintervention einen negativen,
hochsensitiven Schwangerschaftstest vorweisen.

Der Priifer ist fiir die Uberpriifung der Krankengeschichte, der
Menstruationsgeschichte und der jiingsten sexuellen Aktivitit
verantwortlich, um das Risiko der Einbeziehung einer Frau mit
einer frithzeitigen, unentdeckten Schwangerschaft zu verringern.

Die Verwendung von Verhiitungsmitteln durch Frauen sollte mit
den lokalen Vorschriften beziiglich der Verhiitungsmethoden fiir
Teilnehmerinnen an klinischen Studien iibereinstimmen, Wenn
die Anforderungen an die Empfangnisverhiitung in der lokalen
Zulassung flir eine der Studieninterventionen strenger sind als
die oben genannten Anforderungen, sind die Anforderungen der
lokalen Zulassung zu befolgen.

11. Der Patient (oder gegebenenfalls ihr gesetzlich zulédssiger Vertreter)
gibt eine dokumentierte Einwilligung/Zustimmung zur Teilnahme an
der Studie.
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Ausschlusskriterien

1.

Der Patient hat eine bekannte zusétzliche nicht-urotheliale Malignitit,
die fortschreitet oder eine aktive Krebsbehandlung < 3 Jahre nach der
Randomisierung der Studie erforderlich macht.

Hinweis: Patienten mit Basalzellkarzinom der Haut, Plattenepithel-
karzinom der Haut oder Karzinom in situ (z. B. Brustkrebs,
Gebarmutterhalskrebs), die sich einer potenziell kurativen Therapie
unterzogen haben, sind nicht ausgeschlossen. Patienten mit kurativ
behandeltem lokalisiertem Prostatakrebs werden ebenfalls nicht
ausgeschlossen; vor der Randomisierung ist eine Riicksprache mit
dem Sponsor erforderlich, um iiber die Eignung dieser Patienten zu
entscheiden.

Patienten mit einer > N2-Erkrankung oder einer metastasierten
Erkrankung (M1), die durch Bildgebung festgestellt wurde.

Patienten, die zuvor eine systemische Behandlung, eine
Radiochemotherapie und/oder eine Strahlentherapie aufgrund eines
MIBC oder nicht-muskelinvasivem Blasenkrebs (NMIBC) erhalten
haben.

Hinweis: Eine vorherige Behandlung von NMIBC mit intravesikaler
Instillationstherapie wie Bacillus Calmette-Guérin (BCG) oder
intravesikaler Chemotherapie ist zuléssig. Eine vorherige systemische
Behandlung (einschlieBlich, aber nicht beschréinkt auf die Behandlung
mit Pembrolizumab gegen programmierten Zelltod 1 / Ligand 1 (PD-
1/L1) usw.) fiir NMIBC ist nicht zuléssig.

Vorherige Therapie mit einem Anti-PD-1-, Anti-PD-L1- oder Anti-
Programmed Cell Death Ligand 2 (PD-L2)-Wirkstoff oder mit einem
Wirkstoff, der auf einen anderen stimulierenden oder co-
inhibitorischen T-Zell-Rezeptor (z, B, CTLA-4, OX-40, CD137)
abzielt.

Hat innerhalb von 3 Jahren vor der Randomisierung eine systemische
Krebstherapie  einschlieBlich  Priifpriparaten  (einschlieBlich
Enfortumab vedotin oder anderen auf Monomethyl-Auristatin E
[MMAE] basierenden Antikdrper-Wirkstoff-Konjugaten [ADCs]))
erhalten.

Hinweis: Die Patienten miissen sich von allen unerwiinschten
Ereignissen aufgrund fritherer Therapien (die mehr als 3 Jahre vor der
Randomisierung erhalten wurden) auf <Grad 1 oder auf den
Ausgangswert erholt haben. Patienten mit einer Neuropathie < Grad 2
konnen teilnahmeberechtigt sein.

Hinweis: Wenn ein Patient sich einer grofleren Operation unterzogen
hat, muss er sich vor Beginn der Studienintervention von jeglicher
Toxizitdt und/oder Komplikationen aufgrund der Operation erholt
haben.

Hat zuvor eine Strahlentherapie der Blase erhalten.

Hat sich einer partiellen Zystektomie der Blase unterzogen, um ein
NMIBC oder ein MIBC zu entfernen.

Hat innerhalb von 30 Tagen vor der ersten Dosis der
Studienintervention einen Lebendimpfstoff oder einen attenuierten
Lebendimpfstoff erhalten. Die Verabreichung von Totimpfstoffen ist
zuldssig.

Nimmt derzeit an einer Studie mit einem Priifpréparat teil oder hat
innerhalb von 4 Wochen vor der ersten Dosis der Studienintervention
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

an einer solchen Studie teilgenommen oder ein Priifpréparat
verwendet.

Hinweis: Patienten, die in die Nachbeobachtungsphase -einer
Priifstudie eingetreten sind, konnen teilnehmen, sofern seit der letzten
Dosis des vorherigen Priifpriparats 4 Wochen vergangen sind.

Leidet an einer anhaltenden sensorischen oder motorischen
Neuropathie des Grades 2 oder hoher.

Hat eine Diagnose einer Immunschwéche oder erhélt innerhalb von
7 Tagen vor der ersten Dosis des Studienmedikaments eine chronische
systemische Steroidtherapie (in einer tdglichen Dosierung von mehr
als 10 mg Prednisondquivalent) oder eine andere Form der
immunsuppressiven Therapie. Inhalative oder topische Steroide sind
zuldssig, wenn keine aktive Autoimmunerkrankung vorliegt.
Physiologische Ersatzdosen von Kortikosteroiden sind fiir Patienten
mit Nebenniereninsuffizienz zuléssig.

Uberempfindlichkeit ~ gegeniiber — monoklonalen  Antikdrpern
(einschlieBlich Pembrolizumab) und/oder einem ihrer Hilfsstoffe.

Bekannte schwere Uberempfindlichkeit (> Grad 3) gegeniiber
Enfortumab vedotin oder einem der in der Arzneimittelformulierung
von Enfortumab vedotin enthaltenen Hilfsstoffe (einschlieBlich
Histidin, Trehalose-Dihydrat und Polysorbat 20).

Aktive Keratitis oder Hornhautulzerationen. Patienten mit
oberflachlicher punktférmiger Keratitis kdnnen eingeschlossen
werden, wenn die Erkrankung nach Ansicht des Priifers angemessen
behandelt wird.

Aktive Autoimmunerkrankung, die in den letzten 2 Jahren eine
systemische Behandlung erforderlich gemacht hat (d.h. die
Verwendung  von  krankheitsmodifizierenden =~ Wirkstoffen,
Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva). Eine Substitutionstherapie
(z. B. mit Thyroxin, Insulin oder physiologische Kortikosteroid-
Ersatztherapie bei Nebennieren- oder Hypophyseninsuffizienz) gilt
nicht als Form der systemischen Behandlung und ist zuléssig.

Unkontrollierter Diabetes. Unkontrollierter Diabetes ist definiert als
Hiamoglobin Alc (HbAlc) >8 % oder HbAlc 7 % bis <8 % mit
damit verbundenen Diabetes-Symptomen (Polyurie oder Polydipsie),
die nicht anderweitig erklart werden konnen.

Hat eine Vorgeschichte von (nicht infektidser) Pneumonitis, die eine
Steroidbehandlung erforderlich machte, oder leidet derzeit an
Pneumonitis.

Hat eine aktive Infektion (viral, bakteriell oder pilzbedingt), die eine
systemische Therapie erfordert. Die Patienten konnen nach Abklingen
der Infektion erneut untersucht werden.

Hinweis: Eine routineméBige antimikrobielle Prophylaxe ist zuldssig,
und Patienten mit asymptomatischen chronischen Infektionen, die
prophylaktisch behandelt werden, sind zugelassen.

Hat eine bekannte Vorgeschichte einer Infektion mit dem Humanen
Immundefizienz-Virus (HIV). Ein HIV-Test ist nicht erforderlich, es
sei denn, dies wird von der Ortlichen Gesundheitsbehorde
vorgeschrieben.

Hat eine bekannte Vorgeschichte von Hepatitis B (definiert als
Hepatitis-B-Oberflachenantigen [HBsAg]-reaktiv) oder eine bekannte
aktive Hepatitis-C-Virusinfektion (definiert als nachweisbare HCV
[Ribonukleinsdure]-RNA mittels qualitativer Nukleinséuretests).
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Hinweis: Es ist kein Test auf Hepatitis B und Hepatitis C erforderlich,
es sei denn, dies wird von der Ortlichen Gesundheitsbehorde
vorgeschrieben.

21. Hat eine Vorgeschichte oder aktuelle Anzeichen einer Erkrankung,
Therapie oder Laboranomalie, die die Ergebnisse der Studie
verfdlschen, die Teilnahme des Patienten wéihrend der gesamten
Dauer der Studie beeintrachtigen kénnen oder nach Ansicht des
behandelnden Priifarztes ist die Teilnahme nicht im besten Interesse
des Patienten.

22. Der Patient leidet unter einer bekannten psychiatrischen Erkrankung
oder einer Substanzabhingigkeit, die seine Féhigkeit zur Zusammen-
arbeit im Rahmen der Studie beeintrachtigen wiirde.

23. Der Patient hat eine allogene Gewebe-/Organ-Transplantation
erhalten.

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfithrung

Die Studie wurde an 242 Studienzentren in 28 Landern durchgefiihrt.

Nicht in allen Studienzentren wurden Patienten eingeschlossen, insgesamt
wurden fiir alle 3 Studienarme 984 Patienten gescreent und 595 in 156
Studienzentren in 24 Landern eingeschlossen.

Die Studie wurde in den folgenden Léndern durchgefiihrt: Argentinien,
Belgien, Kanada, Kolumbien, Danemark, Frankreich, Deutschland, Ungarn,
Irland, Israel, Italien, Japan, Malaysia, Polen, Russland, Singapur,
Stidkorea, Spanien, Schweden, Thailand, Tiirkei, Vereinigtes Konigreich,
Ukraine und USA.

Interventionen

Prizise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.,

Arm A:

e Pembrolizumab, Vial mit 100 mg/4ml Losung, 200 mg intravends, alle
3 Wochen, 3 Zyklen in der neoadjuvanten Phase, 14 Zyklen in der
adjuvanten Phase.

Arm B:

e RC + PLND nach aktuellem medizinischen Standard.
Studienteilnehmer in Arm B mit einem hohen Rezidivrisiko nach
RC + PLND konnten gemafl Zulassung eine adjuvante Behandlung mit
Nivolumab erhalten, sofern dieses nach Einschitzung des Priifarztes eine
Behandlung fiir den individuellen Patienten sinnvoll war.

Arm C:

e Enfortumab vedotin, 30 mg-Vial, 1,25 mg/kg intravends, Tag 1 und 8
eines dreiwdchigen Zyklus, 3 Zyklen in der neoadjuvanten Phase,
6 Zyklen in der adjuvanten Phase.

e Pembrolizumab, 100 mg/4ml Loésung, 200 mg intravends, alle
3 Wochen, 3 Zyklen in der neoadjuvanten Phase, 14 Zyklen in der
adjuvanten Phase.
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6 Zielkriterien
6a Klar definierte primare Primiires Zielkriterium
UI}d se.kur}dare Der primére Endpunkt der Studie ist EFS, definiert wie folgt: Zeitdauer von
Zielkriterien, der Randomisierung bis zum ersten Auftreten einer der folgenden
Erhebungszeitpunkte, Ereignisse:
ggf.? a?le zur e Radiographische Krankheitsprogression vor RC + PLND, die eine
Optimierung .d?r definitive (kurative) Operation ausschlieBt, bewertet durch einen
Ergebnisqualitét verblindeten, unabhingigen zentralen Review (BICR, Blinded
verwendeten Independent Central Review).
Erhebungsmethoden e  Nichtdurchfilhrung der Operation bei Patienten mit residualer
(z. B. muskelinvasiver Erkrankung und vorhandener radiographischer
Mehrfachbeobachtungen, Erkrankung.
Training der Priifer) und e  Makroskopisch sichtbare Resterkrankung, die zum Zeitpunkt der
ggf.. A.ngaben zur Operation zuriickgeblieben ist (der Chirurg kann aufgrund eines
Validierung von nicht-resezierbaren Tumors oder einer neu entdeckten
Erhebungsinstrumenten metastasierten Erkrankung keine kurative Operation durchfiihren).
e Lokales Rezidiv oder Fernrezidiv nach RC + PLND, bewertet
mittels Computertomographie (CT) oder Magnetresonanz-
tomographie (MRT) und/oder durch Biopsie. Die Ergebnisse der
Bildgebung (CT/MRT) werden durch BICR beurteilt. Wenn eine
Biopsie unter Wahrung der Sicherheit des Studienteilnehmers
nicht moglich ist, werden CT/MRT als ausreichend befunden.
e Tod jeglicher Ursache.
Sekundire Zielkriterien
Als sekundire Endpunkte wurden die folgenden Endpunkte erhoben:
e  Gesamtiiberleben
e Krankheitsfreies Uberleben
e  Pathologische Komplettremission
e Pathologisches Downstaging
e Sicherheit/Vertraglichkeit
Explorative Endpunkte
Als explorative Endpunkte wurden die folgenden Endpunkte erhoben:
e  Functional Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G)
e BI-Cys, Blasenkrebs-Spezifisches Modul
e  FACT-BI-Cys-Trial Outcome Index (TOI)
e  BCI: urinary, bowel, and sexual domains
e EQ-5D-5 L utility score
e EQ-5D-5 L visual analog score (VAS)
e Biomarkeranalysen
6b Anderungen der Amendment 8
Zlelk.rlterlep nach. Herabstufung der pathologischen Komplettremission von einem priméren
Studluenbegmn, mit zu einem wesentlichen sekundéren Endpunkt.
Begriindung Amendments 10 und 11
Anpassung der Definition des primédren Endpunktes: Eine Resterkrankung
MIBC, die eine Operation unmdglich macht, muss durch Biopsie bestatigt
werden, eine radiologische Bestimmung alleine ist nicht ausreichend.
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7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Die StichprobengroBe fiir den Vergleich von Arm C mit Arm B (ITT2)
Fallzahlen bestimmt? betrégt ~344 Patienten.
Fir Arm C gegeniiber Arm B hat die Studie eine Power von ca. 93 %, um
fiir das EFS ein HR von 0,59 mit a = 2,5 % (einseitig) aufzudecken.
Fiir Arm C gegeniiber Arm B hat die Studie eine Power von ca. 93 %, um
fiir das OS ein HR von 0,59 mit o = 2,475 % (einseitig) aufzudecken, wenn
H1 abgelehnt wird.
Fir Arm C im Vergleich zu Arm B hat die Studie eine Power von ca. 99 %,
um einen Unterschied in der pCRR von 27 % bei o = 0,025 % (einseitig)
festzustellen, wenn H1 abgelehnt wird.
7b Falls notwendig, Die Ergebnisse werden von einem externen Datenmonitoring-Komittee
Beschreibung von (eDMC) iiberpriift.
Zwischenanalysen und
Kl"lteI'.lt.)n fiir einen Die 1. Wirksamkeitsinterimsanalyse war fiir einen Zeitpunkt geplant, zu
\éorfi?ltlggg N dem die folgenden Voraussetzungen erfiillt waren:
t
ucdienabbrue e Alle ITT2-Teilnehmer hatten die Mdglichkeit einer RC + PLND
inklusive pCR-Bewertung.
e Es wurden ungefihr 133 EFS-Ereignisse in der ITT2-Population
beobachtet.
e Der zuletzt randomisierte Teilnehmer wurde bereits ca. 12 Monate
beobachtet.
Nach Amendment 12 sind alle weiteren Datenschnitte (nach der ersten
Interimsanalyse) als deskriptiv zu werden, da sowohl EFS als auch OS und
pCR im Datenschnitt vom 06. Juni 2025 ein signifikantes Ergebnis erreicht
haben. Die konfirmatorische Hypothesentestung fiir ITT2 ist abgeschlossen.
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Gener.ierung Die Randomisierung erfolgte zentral iiber ein interaktives ,,Voice-
der zufélligen Zuteilung response®“-System (IVRS, interactive voice response system).
8b Einzelheiten (.Z~. B. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert auf der Grundlage des zentral
Blockrandomisierung, bestimmten (Pathologie und Bildgebung) Tumorstadiums (T2NO vs.
Stratifizierung) T3/T4aNO vs. T1-T4aN1), der Cisplatin-Eignung (Cisplatin-ungeeignet
oder Cisplatin-geeignet, aber abgelehnt) und der geographischen Region
(USA vs. EU vs. MOW).
Die Protokollinderung 5 erweiterte die Studienpopulation um Cisplatin-
geeignete Teilnehmer, die eine Cisplatin-basierte Chemotherapie ablehnen,
und fiigte eine Stratifizierung nach Cisplatin-Eignungsstatus hinzu;
auflerdem wurde die Stratifizierung nach PD-L1 CPS (CPS >10 vs.
CPS < 10) und die PD-L1 CPS >10-Hypothese aufgrund des Mangels an
starkem préadiktivem Wert in Studien im Bereich Blasenkrebs entfernt.
9 Randomisierung, Weder die Behandler noch die Patienten waren in Bezug auf die Behandlung
Geheimhaltung der verblindet.
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
Behandlungsfolge Die Bewertung des priméren Endpunkts EFS erfolgte durch das verblindete
(allocation concealment) | zentrale Review-Komitee BICR (Blinded Independent Central Review).
Durchfithrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behilter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet
war
10 Randomisierung, Die Randomisierung erfolgte zentral iiber ein IVRS.
Durchfiihrung
Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
I1a Wa.ren a) die Probanden /| 3 die Probanden/Patienten waren nicht verblindet
P.at.len.ten ‘mfl / Ofier b) b) diejenigen, die die Intervention/Behandlung durchfiihrten, waren nicht
diejenigen, die die verblindet
Intervention / c) abhingig von der ZielgroBe
Behandlung ‘ o
durchfiihrten, und / oder e Die Bevyertung der Morbldltatserelgn1sse (prlmarer“Endpunkt' EFS,
¢) diejenigen, dic die wesentlicher sel?undarer Endpunkt DFS) erfolgte iiber verblindete
ZielgroBen beurteilten, Pat%lologen/l'{adlologen o
verblindet oder nicht . Patlentenberlcht‘ete Endpunkte und unerwiinschte Ereignisse
. ) . wurden unverblindet erhoben.
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Nicht relevant.
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden Der Behandlungsunterschied wird fiir Endpunkte, deren Erhebung als Zeit
zur Bewertung der bis zum Ereignis erfolgt, {iber einen stratifizierten Log-Rank-Test bewertet.
priméaren und sekundéren | Das zugehorige HR wird iiber stratifiziertes Cox-Modell geschitzt. Die
Zielkriterien Ereignisraten iiber die Zeit werden unter Verwendung der Kaplan-Meier-
Methode geschitzt.
Der Behandlungsunterschied in Bezug auf die pCR-Rate wird unter
Heranziehung der Methode nach Miettinen und Nurminen berechnet, mit
Strata zur Gewichtung der Fallzahl. Als Ergebnis werden die prozentualen
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a) randomisiert wurden,

b) tatsdchlich die
geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c¢) in der Analyse des
primédren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, das zugehorige 95%-KI
und der p-Wert berichtet.
12b | Weitere Analysen, wie Fiir den priméren Endpunkt waren die folgenden Subgruppenanalysen
z.B. geplant:
Sujbgrgppenanalysen und e Cisplatin-Eignung (Cisplatin-ungeeignet vs. Cisplatin-ungeeignet,
adjustierte Analysen aber Ablehnung der Therapie)
e  Tumorstadium (T2NO vs. T3/T4aNO vs. T1-4aN1)
e  Geographische Region (US vs. EU vs. MOW)
e PD-L1(CPS 210 versus CPS < 10)
e  Alterskategorie (< 65 vs. > 65 Jahre)
e  Geschlecht (weiblich vs. méannlich)
e  Ethnie (weiB vs. alle anderen)
e Raucherstatus (niemals vs. fritherer vs. gegenwirtiger Raucher)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anz?hl de‘r . Insgesamt wurden 984 Patienten gescreent (alle 3 Studienarme). 389
Studienteilnehmer fiir erfiillten nicht die Einschlusskriterien der Studie (,,Screen Failures®).
jede durch
Ran.domlslerung 344 Patienten wurden in die Studienarme B und C randomisiert (ITT2). Die
gebildete ) folgende Darstellung des Patientenflusses bezieht sich ausschlieflich auf die
Behandlungsgruppe, die ITT2-Population.

a) Randomisierte Patienten
e ArmB:174
e ArmC: 170
b) Patienten, die die geplante Behandlung/Intervention erhalten haben

Randomisierte Patienten, die initial die zugeteilte Behandlung erhalten
haben

e Arm B: 159

e Arm C: 167
Patienten, die operiert wurden

e Arm B:156

e ArmC: 149

Patienten, die die postoperative Studienmedikation erhalten haben
e ArmB:0

e ArmC: 100

Patienten, die nach Operation krankheitsfrei waren
e ArmB: 129
e ArmC: 135

¢) In der Analyse des primiren Zielkriteriums beriicksichtigte
Patienten

e ArmB:174
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
e ArmC: 170
13b Fiir jede Gruppe: Arm B (RC + PNLD)
Beschreibung von Gestartet: 174
ijz’;::li‘;g;ien Studie beendet: 74 (42,0 %)
Patienten nach Griinde:
Randomisierung mit e Tod: 66 (37,9 %)
Angabe von Griinden e Riickzug der Einverstindniserklarung: 7 (4,0 %), 2 sind spéter
verstorben
In der Studie verbleibend: 101
Arm C (Enfortumab vedotin + Pembrolizumab)
Gestartet: 170
Studie beendet: 40 (23,5 %)
Griinde:
e Tod: 37 (21,8 %)
e Riickzug der Einverstandniserklarung: 3 (1,8 %), einer ist spéter
verstorben
In der Studie verbleibend: 130
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a | Néhere Angaben liber Die Studie ist noch laufend, den Angaben im Dossier liegen die Ergebnisse
den Zeitraum der der 1. Interimsanalyse zugrunde.
Studienaufnahme der Erster Patient, erste Visite:
Probanden / Patienten 24-JUL-2019
und der .
Nachbeobachtung Data-Cutoff (erste Interimsanalyse):
06-JUN-2025
Database Lock Date (erste Interimsanalyse):
09-JUL-2025
14b Informationen, warum Nicht zutreffend
die Studie endete oder
beendet wurde
a: nach CONSORT 2010
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Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.

344 Participants randomized

170 Randomized to 174 Randomized
enfortumab vedotin + pembrolizumab to surgery

167 Started neoadjuvant phase?*

144 Completed
23 Discontinued
20 Adverse event
3 Participant withdrawal

149 Underwent surgery 156 Underwent surgery
147 Complete resection 149 Complete resection
2 Incomplete resection 7 Incomplete resection
1 Newly discovered metastatic disease 2 Newly discovered metastatic disease
1 Unresectable tumor 4 Unresectable tumor
1 Other
21 Did not undergo surgery®
10 Participant withdrawal 18 Did not undergo surgery®
7 Adverse event: 13 Participant withdrawal
3 Progressive disease 3 Adverse eventr
1 Physician decision 1 Physician decision

1 Lost to follow-up

100 Started adjuvant therapy

43 Completed-

11 Ongoing

46 Discontinued

31 Adverse events

9 Relapse/recurrence
5 Participant withdrawal
1 Physician decision

49 Did not start adjuvant therapy
21 Adverse event
16 Participant withdrawal
& Physician decision
4 Relapsefrecurrence
2 Surgery incomplete

a: Drei Patienten im EV+P-Arm wurden ohne neoadjuvante Therapie direkt operiert. Diese Patienten wurden
anschlieBend in der Safety-Population im Kontrollarm ausgewertet.

b: Fiir neun der 21 Patienten im EV+P-Arm und 7 der 18 Patienten im Kontrollarm, die keine Operation hatten,
wurde eine spétere Behandlung berichtet.

c: Im EV+P-Arm aufgrund von Herzinfarkt, Gallengangkrebs, Darmkrebs, Myasthenia gravis, Atemnot, toxische
Epidermolyse, Harnwegsinfekt; im Kontrollarm aufgrund eines zerebrovaskuldren Ereignisses, Suizidabsichten
und Urosepsis.

d: Definiert als Abschluss von mindestens 6 adjuvanten Zyklen Enfortumab vedotin oder 14 Zyklen
Pembrolizumab.

Abbildung 4-24: Patientenfluss in der Studie EV-303
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse flir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen gegebenenfalls, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (zum Beispiel A, B, C ...) versehen werden.
Quellenspezifische Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu
kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-96 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie EV-303

Studie: EV-303

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht CSR
Studienprotokoll CSP
Studienpublikation Vulsteke et al.

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Behandler und Patienten waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet. Die
pathologische und radiologische Bewertung von Gewebeproben bzw. Ergebnissen der
Bildgebung fand jedoch zentral durch verblindete Pathologen/Radiologen statt.

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiquate
Beriicksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Behandler und Patienten waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet. Die
pathologische und radiologische Bewertung von Gewebeproben bzw. Ergebnissen der
Bildgebung fand jedoch zentral durch verblindete Pathologen/Radiologen statt.

behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

L] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Behandler und Patienten waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet. Die
pathologische und radiologische Bewertung von Gewebeproben bzw. Ergebnissen der
Bildgebung fand jedoch zentral durch verblindete Pathologen/Radiologen statt.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie mit addquater Erzeugung der
Randomisierungssequenz. Die Planung und Durchfithrung der Studien erfolgten nach aktuellen
wissenschaftlichen Standards. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige, das Verzerrungspotenzial erh6hende Aspekte, konnten nicht identifiziert werden.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Priifarzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Ein relevanter Einfluss dieser Tatsache auf das Uberleben der
Patienten wird jedoch ausgeschlossen, da sich der Endpunkt objektiv und unverzerrt erheben lsst.

Endpunkt: Ereignisfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Priiférzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet. Die Bewertung der
Untersuchungsergebnisse durch einen Pathologen/Radiologen findet zentral durch
verblindetes Fachpersonal statt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Enfortumab vedotin (Padcev™) Seite 240 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 17.07.2026

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet, fiir den vorliegenden Endpunkt sehr wohl aber die
Endpunkterheber.

Endpunkt: Krankheitsfreies Uberleben

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Priiférzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet. Die Bewertung der
Untersuchungsergebnisse durch einen Pathologen/Radiologen findet zentral durch
verblindetes Fachpersonal statt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet, fiir den vorliegenden Endpunkt sehr wohl aber die
Endpunkterheber.

Endpunkt: Pathologische Komplettremission
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Priiférzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet. Die Bewertung der
Untersuchungsergebnisse durch einen Pathologen/Radiologen findet zentral durch
verblindetes Fachpersonal statt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet, fiir den vorliegenden Endpunkt sehr wohl aber die
Endpunkterheber.

Endpunkt: EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
L] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Weder die Priifirzte noch die Patienten waren in Bezug auf die Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Da es sich um einen patientenberichteten Endpunkt handelt, wird
das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als ,,hoch* eingestuft.

Endpunkt: FACT-BI-Cys
1. Verblindung der Endpunkterheber
L] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Weder die Priifirzte noch die Patienten waren in Bezug auf die Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Da es sich um einen patientenberichteten Endpunkt handelt, wird
das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als ,,hoch* eingestuft.

Endpunkt: BCI

1. Verblindung der Endpunkterheber
L] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Weder die Priifirzte noch die Patienten waren in Bezug auf die Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet. Da es sich um einen patientenberichteten Endpunkt handelt, wird
das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt als ,,hoch* eingestuft.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Weder die Priifirzte noch die Patienten waren in Bezug auf die Behandlung verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
In der Studie waren weder der Patient noch der behandelnde Arzt in Bezug auf die
Behandlungszuteilung verblindet.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf; moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (zum Beispiel
wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll
fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (zum Beispiel computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (zum Beispiel per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiquate Beriicksichtigung von prognostisch
relevanten Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching beziiglich der wichtigen Einflussgrofen und es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrofen vergleichbar (siche Baseline-
Charakteristika), oder bestehende groflere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt worden (zum
Beispiel durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise zur Beriicksichtigung
von Einflussgréen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
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[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war beziiglich der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die priméar behandelnde Person (zum Beispiel
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (zum Beispiel Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Ergebnisunabhiangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (das heifst vom Resultat)
abhdngt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht/unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (zum Beispiel Wert zum Studienende anstelle der
Verdnderung zum Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafle (zum Beispiel. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschdtzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen,).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.
Zuldssige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, zum Beispiel. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung der
Stichprobe
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o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Gegebenenfalls. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort gegebenenfalls auch mit einer
selektiven Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse
einzelner Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte
moglich. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt
jedoch nicht zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdufungen/Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[l nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren kénnen

zum Beispiel
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:

e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (zum Beispiel. alpha spending approach nach
O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrofle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der
Interimanalysen).

e  Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.

o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[ ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschditzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat eingeschdtzt
werden (gegebenenfalls. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, zum Beispiel. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, beziiglich
der Behandlung verblindet war.
In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten (zum
Beispiel typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.
[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder wegen
Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (in der Regel. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT-Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend
ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (gegebenenfalls miissen fehlende Werte fiir die Zielkriterien in
geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in
diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert
erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden.
Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten transparent
dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (zum Beispiel Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %)
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aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (zum Beispiel diskrepante Patientenanzahlen in
Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(unter anderem Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist
sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

Zum Beispiel
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende FEinstufung mit , hoch® erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch mit , hoch” einzuschdtzen. Eine relevante
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Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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