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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (Adverse Event of
Special Interest)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Area Under the Curve

BCG Bazillus Calmette-Guérin

BL Baseline

CALGB Cancer and Leukemia Group B

Carbo/Gem Kombinationstherapie mit Carboplatin plus Gemcitabin

CD Cluster of Differentiation

CHO Chinese Hamster Ovary

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Protein 4 (Cytotoxic T-
Lymphocyte Associated protein 4)

dB Decibel

DCO Datenschnitt (Data Cut-ofY)

DCR Disease Control Rate

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOG European Society for Medical Oncology

eCRF Electronic Case Report Form

EG Européische Gemeinschaft

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

FU Nachverfolgung (Follow-up)
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GC Gemcitabin

GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice)

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender ~ Faktor (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor)

GFR glomerulare Filtrationsrate

HBV Hepatitis B-Virus

HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HR Hazard Ratio

Lv. intravends

IC Tumor-infiltrierende Immunzellen (Tumor-infiltrating Immune Cells)

ICHE International Council on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use Topic E

INN International Non-proprietary Name

INV Priifarzt (Investigator)

IRF Unabhingige Bewertungseinrichtung (Independent Review Facility)

iRR inverses relatives Risiko

ITT Intention To Treat

k.A. Keine Angaben

KI Konfidenzintervall

M mannlich

M-CAVI Methotrexat + Carboplatin + Vinblastin (Kombinationstherapie)

MedDRA Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arznei-
mittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activities)

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

N, n Anzahl der Patienten

NCI National Cancer Institute

n.e. not estimable

NNR Nebennierenrinde

NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer

NYHA New York Heart Association

OL Oberes Limit des Konfidenzintervalls

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)
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(O] Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PD-1 Programmed Death

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PET Positronenemissionstomographie

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PS Performance Status

PT Preferred Term

PT/LLT Preferred Term/Lowest Level Term

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RNA Ribonucleic Acid

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SAS Statistical Analysis System

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiolo-
gy

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TCC Ubergangszellkarzinom (Transitional Cell Carcinoma)

TEAE Treatment-Emergent Adverse Events

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Designs

TTOR Time to Onset of Response

TTP Time To Progression

ucC Urothelkarzinom (Urothelial Carcinoma)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UL Unteres Limit des Konfidenzintervalls

VerfO Verfahrensordnung (des Gemeinsamen Bundesausschusses)

A\ weiblich

WHO World Health Organization

zVT ZweckmaiBige 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 0)

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

— erginzende 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 flir 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- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

Fragestellung

Besteht fiir die Behandlung mit Atezolizumab (Tecentriq®) als Erstlinien-Monotherapie in der
zugelassenen Dosierung im Anwendungsgebiet des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinoms (UC) bei erwachsenen Patienten, die fiir eine Behandlung
mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden, ein medizinischer Zusatznutzen im Hinblick
auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zu der zweckméaBigen Vergleichstherapie
(zVT) Carboplatin plus Gemcitabin (Carbo/Gem)?

Unter dem Begriff ,,Erstlinientherapie” wird dabei die erste systemische Arzneimitteltherapie
im aufgrund des lokalens Fortschreitens und/oder des Vorliegens von Metastasen als
unheilbar angesehenen Tumorstadium verstanden. Eine vorangegangene adjuvante oder
neoadjuvante Behandlung mit kurativer Intention wird grundsétzlich nicht als Therapielinie
im Sinne dieser Definition angesehen, es sei denn, der Progress tritt nach weniger als 12
Monaten therapiefreiem Intervall auf. In diesem Fall ist die (neo-) adjuvante Therapie
retrospektiv als Erstlinienbehandlung anzusehen, da zum Zeitpunkt der Operation mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit bereits okkulte Metastasen oder eine R1-Resektion vorgelegen
haben.

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Wie in Modul 3 (Abschnitt 3.1) beschrieben, gibt es im vorliegenden Anwendungsgebiet von
Atezolizumab keine zVT, die in allen Punkten die Anforderungen des G-BA erfiillt. Die
Behandlung mit der Kombination Carbo/Gem wird in allen einschligigen Leitlinien
empfohlen und stellt den internationalen Behandlungsstandard dar. Der G-BA hat im Rahmen
einer Beratung empfohlen, Carbo/Gem als zVT zu diskutieren [1, 2]. Unter Beriicksichtigung
der in Modul 3 aufgefiihrten Griinde wurde Carbo/Gem fiir das vorliegende Dossier als zVT
gewihlt.

Identifikation von Evidenz fiir das zu bewertende Arzneimittel

Zur Identifikation von relevanter Evidenz fiir Atezolizumab wurde eine bibliografische
Literaturrecherche durchgefiihrt und in Studienregistern nach relevanten Studien gesucht
(randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trial, RCT), nicht randomisierte
vergleichende Studien und weitere Untersuchungen). Die Selektion der fiir die Bewertung
relevanten Untersuchungen erfolgte durch zwei Reviewer unabhédngig voneinander
entsprechend der in Tabelle 4-1 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Bei der Recherche fiir Atezolizumab zeigte sich, dass die bestverfiigbare Evidenz derzeit auf
der Kohorte 1 der interventionellen, prospektiv geplanten einarmigen Studie IMvigor210
(NCTO02951767) beruht.

Im vorliegenden Dossier erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab im
gegenstindlichen Anwendungsgebiet auf Basis eines historischen (nicht-adjustierten
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indirekten) Vergleichs dieser Studie mit prospektiven klinischen Studien, in denen die
Kombinationsbehandlung mit Carbo/Gem eingesetzt wurde. Der Vergleich wurde auf Basis
der Enpunktkategorien Mortalitdt und Vertrdglichkeit durchgefiihrt. Fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) wurde das mediane OS der Patienten im
Anwendungsgebiet aus allen relevanten Studien (Studienpools: Haupt- und
Sensitivitidtsanalyse) extrahiert und einzeln dem medianen OS der IMvigor210
gegentibergestellt. Zusétzlich wurden Hazard Ratios auf Basis des Quotienten der medianen
Gesamtiiberleben geschitzt. Des Weiteren wurden fiir jede Studie aus der Stichprobengrof3e
(n) und den Events an Todesfillen 1-Jahres-Uberlebensraten berechnet und ein relatives
Risiko auf Basis der gepoolten Events und Stichprobengréfen aller Studien gegeniiber den
Daten der IMvigor210 geschitzt. Fiir den Endpunkt Vertraglichkeit wurden alle verfiigbaren
Events von unerwiinschten Ereignissen (UE) aus den relevanten Studien extrahiert und mit
derselben Methodik wie bei den 1-Jahres-Uberlebensraten relative Risiken fiir jedes UE
geschitzt.

Ein-/Ausschlusskriterien zur Identifizierung von Carbo/Gem-Studien fiir den
historischen Vergleich und Selektion der relevanten Evidenz

Zur Identifikation von Untersuchungen, die sich potenziell fiir einen historischen Vergleich
eignen, wurden eine weitere bibliografische Recherche und eine Suche in Studienregistern
nach relevanten Untersuchungen zur zVT im Anwendungsgebiet durchgefiihrt. Die Selektion
der fiir die Bewertung relevanten Evidenz zu den zVTs erfolgte wieder durch zwei Reviewer
unabhéngig voneinander, entsprechend der in Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3 aufgefiihrten Ein-
und Ausschlusskriterien.

Fiir die Nutzenbewertung wurden zwei Studienpools (Hauptanalyse und Sensitivititsanalyse)
gebildet. Die Hauptanalyse vergleicht die Ergebnisse der Kohorte I von IMvigor210 mit
publizierten Daten von Carbo/Gem behandelten Patienten, die explizit als nicht fiir eine
Cisplatin basierte Therapie geeignet galten. Die Hauptanalyse ist die fiir die Nutzenbewertung
von Atezolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet relevante Auswertung. Neben den in
die Hauptanalyse eingeschlossenen Studien existieren in der Literatur Studien zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Carbo/Gem, bei welchen die Studienpopulationen nicht
eindeutig als ungeeignet fiir eine Cisplatin-basierte Therapie beschrieben wurden. Dieses
Patientenkollektiv ist prognostisch giinstiger und weist eine bessere Nierenfunktion als die
Patientenpopulation der Hauptanalyse auf. Um die Robustheit der Ergebnisse der
Hauptanalyse zu priifen, wurde eine Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt, die alle prospektiven
klinischen Studien umfasst, in denen Patienten eine Erstlinientherapie mit Carbo/Gem
erhalten hatten.

Im Ubrigen waren die beiden Studienpools folgendermafBen aufgebaut:

1. In der Hauptanalyse wurden die Ergebnisse der Studie IMvigor210 mit denen von fiinf
prospektiven klinischen Studien verglichen, deren Studienpopulationen mit dem
Anwendungsgebiet von Atezolizumab {ibereinstimmen, d. h. in denen die Patienten
explizit nicht fiir eine Cisplatin-basierte Behandlung in Frage kommen (Bamias et al.
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2007 [3]; Bellmunt et al. 2001 [4]; Carles et al. 2000 [5]; De Santis et al. 2012 [6];
Linardou et al. 2004 [7]). In diesen Pool wurden alle Studien aufgenommen, in denen
entweder die Konsensuskriterien der Nichteignung fiir Cisplatin nach Galsky et al. [§]
(Galsky-Kriterium) fiir den Patienteneinschluss angelegt wurden, die Autoren in den
Publikationen ihre Patienten selbst als nicht geeignet fiir eine cisplatinbasierte
Chemotherapie definiert hatten (die Begriffe ,,unfit bzw. ,,ineligible* fiir Cisplatin zur
Beschreibung des Patientenkollektivs wurden im Text explizit genannt), oder alle
Patienten mindestens ein Galsky-Kriterium erfiillten (Galsky-Kriterien: Reduzierter
Allgemeinzustand mit ECOG Performance-Status (ECOG-PS) >2 oder Karnofsky
zwischen 60% und 70%; Kreatininclearance <60 ml/min; audiometrischer Horverlust
CTCAE Grad >2; periphere Neuropathie CTCAE Grad >2; Herzinsuftfizienz NYHA-
Klasse III).

2. In die Sensitivitdtsanalyse wurden alle Studien eingeschlossen, in denen iiberhaupt
eine  Erstlinien-Chemotherapie mit Carbo/Gem bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten UC verabreicht wurde. Insgesamt liegen der
Sensitivitdtsanalyse 12 Studien zugrunde; zusétzlich zu den fiinf Studien der
Hauptanalyse sind dies sieben weitere Untersuchungen (Baitar et al. 2011 [9]; Bamias
et al. 2006 [10]; Dogliotti et al. 2007 [11]; Helke et al. 2006 [12]; Nogué-Aliguer et al.
2003 [13]; Shannon et al. 2001 [14]; Xu et al. 2007 [15]). Diese Sensitivitdtsanalyse
wurde vorgenommen, da die Erstlinienbehandlung mit Carbo/Gem eine weniger
wirksame, aber besser vertrdgliche Alternative zum Behandlungsstandard
Cisplatin/Gemcitabin [16] darstellt. Es ist daher davon auszugehen, dass zumindest bei
einem Teil der Patienten der Studien aus der Sensitivititsanalyse Kontraindikationen
gegen eine Cisplatin-Therapie bestanden, auch wenn dies in den Publikationen nicht
ausdriicklich erwdhnt wurde.

Durch die getrennte Auswertung der fiinf Studien in der Hauptanalyse und aller 12 Studien in
der Sensitivitdtsanalyse wird eine umfassende und differenzierte Bewertung der Wirksamkeit
und Vertrédglichkeit von Atezolizumab im Vergleich zu Carbo/Gem sichergestellt.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach Studien mit Atezolizumab (weitere

Untersuchung)
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | E1l Patienten mit lokal Al Andere Karzinome oder Stadien
fortgeschrittenem oder Patienten <18 Jahre
metastasiertem UC, die fiir eine
cisplatinbasierte Chemotherapie
nicht geeignet sind und keine
vorangegangene onkologische
Therapie fiir die metastasierte
Erkrankung erhalten haben
Intervention E2 Atezolizumab gemél deutschem | A2 Andere Interventionen
Zulassungsstatus im Nicht zulassungskonforme
Indikationsgebiet UC Anwendung des Wirkstoffs
Endpunkte E3 Erhebung mindestens eines A3 AusschlieBlich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
Mortalitdt
Morbiditat
Lebensqualitit
Vertréglichkeit
Studientyp E4 Randomisierte und nicht- A4 Retrospektive klinische Studien
Epdon;:mgrtz prospektlve Tierexperimentelle Studien
inische Studien Case Reports/Fallserien
Priklinische Studien
Publikationstyp E5 Vollpublikationen, Ergebnisse A5 Mehrfachpublikationen ohne
aus Studienregistern, wenn relevante Zusatzinformationen
Synopsen oder Studienberichte Review Artikel
verfligbar Conference Abstracts, Poster,
Studienregistereintrag, in dem
keine Ergebnisse verfiigbar sind
Sprache E6 D, E, FR, SP, IT A6 Andere Sprachen
Studiendauer E7 Keine Einschriankung

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach Studien zur Erstlinientherapie mit einer
Kombination von Carboplatin und Gemcitabin — Studien fiir die Hauptanalyse

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

El

Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die fiir eine
cisplatinbasierte Chemotherapie
nicht geeignet sind und keine
vorangegangene onkologische
Therapie fiir die metastasierte

Al

e Andere Karzinome oder
Stadien

e Patienten <18 Jahre

Atezolizumab (Tecentriq®)

Seite 22 von 544




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 25.09.2017

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

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Erkrankung erhalten haben

Intervention E2 Einsatz der Kombination von A2 e Andere Interventionen
Carb_%p lath mit Gemeitabin e Nicht zulassungskonforme
gemiB der in anderen Anwendung der Wirkstoffe
Anwendungsgebieten
zugelassenen Dosierung

Endpunkte E3 Erhebung mindestens eines A3 AusschlieBlich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
e Mortalitdt
e Morbiditét
e Lebensqualitit
e  Vertrdglichkeit

Studientyp E4 Randomisierte und nicht- A4 e Retrospektive klinische
randomisierte prospektive Studien
klinische Studien e Tierexperimentelle Studien

e Case Reports/Fallserien
e  Priklinische Studien

Publikationstyp ES Vollpublikationen, Ergebnisse AS e  Mehrfachpublikationen
aus Studienregistern, wenn ohne relevante
Synopsen oder Studienberichte Zusatzinformationen
verfiigbar e Review Artikel

e Conference Abstracts,
Poster,
Studienregistereintrag, in
dem keine Ergebnisse
verfligbar sind

Sprache E6 D, E, FR, SP, IT A6 Andere Sprachen

Studiendauer E7 Keine Einschriankung

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach Studien zur Erstlinientherapie mit einer
Kombination von Carboplatin und Gemcitabin — Studien fiir die Sensitivitdtsanalyse

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | El Patienten mit lokal Al e  Andere Karzinome oder
fortgeschrittenem oder Stadien
metastasiertem UC, die kgme e Patienten <18 Jahre
vorangegangene onkologische
Therapie fiir die metastasierte
Erkrankung erhalten haben
Intervention E2 Einsatz der Kombination von A2 e  Andere Interventionen

Carboplatin mit Gemcitabin
gemal der in anderen
Anwendungsgebieten
zugelassenen Dosierung

e  Nicht zulassungskonforme
Anwendung der Wirkstoffe
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Endpunkte E3 Erhebung mindestens eines A3 AusschlieBlich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet

e Mortalitdt

e  Morbiditét

e Lebensqualitdt
e  Vertrdglichkeit?

Studientyp E4 Randomisierte und nicht- A4 e Retrospektive klinische
randomisierte prospektive Studien

Klinische Studien e  Tierexperimentelle Studien
e Case Reports/Fallserien

e  Priklinische Studien

Publikationstyp ES Vollpublikationen, Ergebnisse AS e  Mehrfachpublikationen
aus Studienregistern, wenn ohne relevante
Synopsen oder Studienberichte Zusatzinformationen
verfligbar e Review Artikel
e Conference Abstracts,
Poster,

Studienregistereintrag, in
dem keine Ergebnisse
verfiigbar sind

Sprache E6 D, E, FR, SP, IT A6 Andere Sprachen

Studiendauer E7 Keine Einschriankung

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

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Studienberichte, Studienprotokolle, Studienregistereintrage, Vollpublikationen und weiteren
Analysen entsprechend den Vorgaben der Verfahrensordnung.

Fiir den zu bewertenden Wirkstoff liegt im gegenstdndlichen Anwendungsgebiet derzeit eine
einarmige, prospektiv geplante Interventionsstudie vor (IMvigor210). Der Nachweis eines
Zusatznutzens gegeniiber der zVT wird daher im vorliegenden Dossier {iber einen
historischen Vergleich gefiihrt.

Die Studien fiir den Vergleich mit der zVT Carbo/Gem wurden in einer systematischen
Literaturrecherche identifiziert. In der Hauptanalyse ist eine der fiinf eingeschlossenen
Studien eine randomisierte kontrollierte Studie. In der Sensitivitdtsanalyse sind zwei der
zwolf Studien randomisiert und kontrolliert. Die restlichen Studien (Hauptanalyse: vier
Studien und Sensitivititsanalyse: zehn Studien) sind einarmige prospektiv geplante
Interventionsstudien. Fiir den historischen Vergleich werden folglich nur einzelne
Studienarme mit den geeigneten Interventionen herangezogen. Vor diesem Hintergrund sind
detaillierte Angaben zu Randomisierung, Fallzahlschdtzung, Verblindung etc. in der
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Anwendung des CONSORT-Statements [17] nicht moglich. Zur Beschreibung des Designs
und der Methodik der eingeschlossenen Studien werden daher in diesem Fall die Items des
TREND-Statements [18] verwendet (siche Anhang 4-E).

Das Verzerrungspotenzial (in Bezug auf Erzeugung der Randomisierungssequenz,
Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung, ergebnisgesteuerte Berichterstattung,
sonstige Aspekte) der im Dossier prasentierten RCT wurde sowohl auf Studienebene als auch
auf Endpunktebene bewertet. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
fiir die eingeschlossenen nicht-randomisierten Studien erfolgte nicht, da bei diesen Studien
grundsétzlich von einem erhdhten Verzerrungspotenzial ausgegangen werden muss. Zur
Bewertung der Konsistenz der Therapieeffekte wurden Sensitivititsanalysen und
Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens anhand der Studie IMvigor210 zu Atezolizumab lagen
die Studienprotokolle sowie die Studienberichte zur Priméranalyse fiir den Endpunkt ORR
(Datenschnitt 14. September 2015) [19] und Berichte zu weiteren Datenschnitten (5. Mai
2015 [20], 14. Mérz 2016 [21] und 4. Juli 2016 [22]) sowie eine Publikation (Rosenberg et al.
2016 [23]) vor.

Die Angaben zu den Studien im historischen Vergleich wurden den jeweiligen Publikationen
entnommen [3-7, 9-15].

Folgende Auswertungen lagen fiir die Beurteilung der Wirksamkeit und Vertriaglichkeit von
Atezolizumab im Anwendungsgebiet vor:

1) OS:
e Darstellung der Ergebnisse zum OS in der Studie IMvigor210.

e Historischer Vergleich der Studie IMvigor210 mit vier der fiinf Studien der
Hauptanalyse; eine Studie des Pools der Hauptanalyse (Bellmunt et al. 2001
[4]) berichtete keine verwertbaren Daten zum OS.

e Historischer Vergleich der Studie IMvigor210 mit neun der 12 Studien der
Sensitivititsanalyse. Fiir die Studien Bellmunt et al. 2001 [4]; Dogliotti et al.
2007 [11] und Nogué-Aliguer et al. 2003 [13] lagen keine Ergebnisse fiir den
Endpunkt OS vor, diese Studien gingen somit nicht in den Vergleich ein.

2) Morbiditét:

e Darstellung von objektiver Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR),
Dauer des Ansprechens (Duration Of Response, DOR) und progressionsfreiem
Uberleben (Progression Free Survival, PFS) in der Studie IMvigor210.

3) Vertriglichkeit
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e Komplette Darstellung der Vertriglichkeitsendpunkte in der Studie
IMvigor210 einschlieBlich der fiir die Krebsimmuntherapie typischen
Nebenwirkungen.

e Historischer Vergleich der Studie IMvigor210 mit den fiinf Studien der
Hauptanalyse beziiglich aller in mindenstens einer der Publikationen
berichteten Vertraglichkeitsendpunkte.

e Historischer Vergleich der Studie IMvigor210 mit den 12 Studien der
Sensitivitdtsanalyse beziiglich aller in mindenstens einer der Publikationen
berichteten Vertraglichkeitsendpunkte.

Eine detaillierte Darstellung der Datenquellen pro Endpunkt befindet sich in Abschnitt
4.3.2.3.3 (Tabelle 4-43).

Fir die Ableitung des Zusatznutzens im Anwendungsgebiet von Atezolizumab wird die
Hauptanalyse des historischen Vergleichs als die maB3gebliche Analyse angesehen.

Der Zusatznutzen von Atezolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet gegeniiber der zVT
Carbo/Gem stellt sich dabei wie folgt dar:

Gesamtiiberleben
Ergebnisse zur Verldngerung des OS aus IMvigor210

In der Zielpopulation von Atezolizumab (Patienten, die nicht fiir eine cisplatinbasierte
Therapie in Frage kommen) wurde eine Verbesserung des OS, wie sie in IMvigor210 gezeigt
werden konnte, unter Carbo/Gem bisher noch nicht beobachtet. Das mediane OS lag in der
Studie IMvigor210 zum letzten ausgewerteten Datenschnitt in der Gesamtpopulation bei 15,9
Monaten (95% KI: [10,4 Monate; n.e.]). Dieses OS liegt um ca. 6 Monate (oder 60%)
erheblich iiber Werten, die unter der Chemotherapie mit Carbo/Gem zu erwarten sind [24].
Die Daten zeigen, dass Patienten, die auf die Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab
ansprechen, nachhaltig von dieser Behandlung profitieren.

Beziiglich des OS gab es in IMvigor210 keine relevanten Subgruppeneffekte; insbesondere
iibte die PD-L1-Expression auf den Immunzellen im Tumormilieu keinen Einfluss auf das OS
unter der Therapie mit Atezolizumab aus.

Historischer Vergleich mit der zVT Carbo/Gem

Gegeniiber den in die Hauptanalyse eingeschlossenen Studien lag die Hazard Ratio (HR)
zwischen 0,45 (95%-KI: [0,30; 0,67]) und 0,63 (95%-KI [0,31; 1,27]). Der Unterschied war
gegeniiber zwei der vier eingeschlossenen Studien statistisch signifikant (p<0,001). Im
Vergleich zur relevantesten und umfangreichsten Studie mit dem hochsten Evidenzgrad
(EORTC-Studie 30986 [6]) ergibt sich eine HR von 0,58 (95% KI: [0,43; 0,80]).
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Auch die gepoolte Analyse der Landmark 1-Jahres-Uberlebensrate unterstiitzt das deutlich
verbesserte OS unter Atezolizumab in der Hauptanalyse des historischen Vergleichs. Das
inverse relative Risiko (iRR) betrdgt hier 0,58 (95% KI: [0,46; 0,74]).

Die Ergebnisse der Sensitivititsanalyse stiitzen mit HR von 0,21 (95%-KI: [0,13; 0,34]) bis
1,03 (95%-KI: [0,67; 1,57]) im OS und einer iRR von 0,72 (95% KI: [0,60; 0,88]) bei der 1-
Jahres-Uberlebensrate die Ergebnisse der Hauptanalyse.

Insgesamt ist im historischen Vergleich ein konsistenter Vorteil von Atezolizumab gegeniiber
Carbo/Gem im Endpunkt Gesamiiberleben zu konstatieren.

Morbiditdit

Die Endpunkte ORR, DOR und PFS wurden im historischen Vergleich nicht beriicksichtigt.
Diese Endpunkte beinhalten eine Bewertung von bildgebungsbasierten Befunden durch
Priifairzte und/oder unabhidngige Review-Facilities (IRF) mit evtl. studienspezifischen
Adaptionen. Ein Vergleich von Atezolizumab gegeniiber der zVT in diesen Endpunkten auf
Basis von publizierten Daten ohne Kenntnis der Unterschiede ist nicht addquat, weil die
Kriterien fiir die Bewertung der zugrunde liegenden Befunde in den Publikationen nicht
hinreichend beschrieben werden. Daher wurde auf die Einbeziehung bildgebungsbasierter
Wirksamkeitsendpunkte in den historischen Vergleich verzichtet.

In der Studie IMvigor210 zeigten 22,7% (IRF bewertet) bzw. 25,2% (Priifarzt bewertet) der
Patienten ein objektives Ansprechen auf die Behandlung mit Atezolizumab geméal
RECIST vl.1. Dieses Ansprechen war langanhaltend: Zum Zeitpunkt des letzten
Datenschnitts am 4. Juli 2016 waren noch 70,4% der Patienten in Response, d. h. die mediane
DOR war, bei einem unteren Konfidenzintervall von 14,1 Monaten, noch nicht erreicht.

Vertriiglichkeit
Ergebnisse der Vertrdiglichkeit aus IMvigor210

Die in IMvigor210 beobachteten Inzidenzen der Gesamt-UE, SUE, UE >Grad 3 und UE, die
zum Therapieabbruch fiihrten, zeigen ein sehr gutes Nebenwirkungsprofil fiir Atezolizumab
im vorliegenden Anwendungsgebiet, insbesondere im Vergleich zu einer Chemotherapie wie
Carbo/Gem. Im Ubrigen entsprechen sie den fiir eine Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab
in dieser Indikation zu erwartenden Inzidenzen und den Ergebnissen von Studien zur
Anwendung von Atezolizumab in anderen Indikationen [25-28]. UE, die im Zusammenhang
mit der Krebsimmuntherapie stehen, traten in IMvigor210 mit den fiir eine
Krebsimmuntherapie zu erwartenen Inzidenzen auf. Die hier beobachteten Inzidenzen
einzelner spezifischer Vertraglichkeitsenpunkte entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil
von Atezolizumab und sind vergleichbar mit den bislang durchgefiihrten randomisierten
kontrollierten mehrarmigen Studien wie z.B. der Studie GO28915 (OAK, Indikation
NSCLC). In der Kohorte 1 der Studie IMvigor210 sind keine neuen, bislang nicht bekannten
Nebenwirkungen aufgetreten. Insgesamt entsprechen die unter der Behandlung mit
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Atezolizumab in dieser Studie aufgetretenen UE dem bekannt guten Vertraglichkeitsprofil des
Wirkstoffs.

Historischer Vergleich mit der zVT Carbo/Gem

In den berichteten Vertrdglichkeitsendpunkten zu den UE Grad >3 fand sich ein deutlich
giinstigeres Sicherheitsprofil der Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab gegeniiber der
Chemotherapie mit Carbo/Gem. Die Behandlung wurde nur etwa halb so hdufig wegen eines
UE abgebrochen (signifikanter Unterschied in der Hauptanalyse). Ausnahmslos alle
signifikanten Unterschiede zur Vertridglichkeit der Hauptanalyse fielen zugunsten der
Atezolizumab-Therapie aus. Klasseneffekte der Chemotherapie auf Zellpopulationen mit
hoher Teilungsrate (blutbildendes Knochenmark, Haarwurzeln) waren unter der
Krebsimmuntherapie {iberhaupt nicht zu beobachten. Besonders stark ausgepridgt waren bei
diesen Klasseneffekten die Unterschiede beziiglich der Zeichen von Himatoxizitdt
(Granulozytopenie, Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie); hier lagen jeweils Effekte
mit einer Hazard Ratio unter 0,1 bei einem Signifikanzniveau <1% vor (= dramatische Effekte
gemdl IQWiG Methodenpapier [29]). Ebenfalls stark ausgeprdgt zugunsten von
Atezolizumab war der Effekt zu Alopezie mit einer Hazard Ratio von 0,04 bei einem p-Wert
von 0,0203.

Insgesamt bestitigte die Sensitivitdtsanalyse die Ergebnisse der Hauptanalyse. Die Effekte zu
Alopezie und einiger weiterer UE (Andmie, Asthenie) waren sogar so stark ausgeprigt, dass
sie nach IQWiG Methodenpapier als dramatisch einzustufen sind [29].

Insgesamt zeigt auch der historischeVergleich das erheblich bessere Vertraglichkeitsprofil der
Atezolizumabtherapie gegentiber der Chemotherapie mit Carbo/Gem.

Subgruppenanalysen

Mit Subgruppenanalysen wird iiberpriift, ob sich der Therapieeffekt in einer Subgruppe vom
Therapieeffekt in der Gesamtpopulation unterscheidet. Dies ist nur im Rahmen von
kontrollierten Studien moglich. Fiir die Studien des historischen Vergleichs, der
ausschlieflich  Studienarme gegeniiberstellt, liegen fiir die relevanten Endpunkte
dementsprechend keine verwertbaren Subgruppendaten von Atezolizmab im Vergleich zu
Carbo/Gem vor. Im vorliegenden Dossier konnten daher fiir die Analysen des historischen
Vergleichs keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden. Da es sich bei IMvigor210 um
eine einarmige Studie handelt, wurden auch hier keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.
Aus Griinden der formalen Vollstandigkeit werden fiir IMvigor210 lediglich deskriptiv die
Ergebnisse bestimmter Subgruppen dargestellt. Hierfiir werden die in den Studien
préspezifizierten Subgruppen sowie die nach SGB V relevanten Subgruppen beriicksichtigt.

Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext

Das in die historischen Vergleiche eingeschlossene Patientenkollektiv ist hinsichtlich
demografischer Faktoren, prognostischer Faktoren und der Anwendung der zVT in der
gegenstidndlichen Indikation mit der Versorgungspraxis in Deutschland vergleichbar. Eine
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist daher
gewihrleistet.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Studie IMvigor210 deckt das in der Fachinformation angegebene Anwendungsgebiet ab.
Als nicht-randomisierte vergleichende Studie erfiillt sie jedoch nicht die Kriterien, um die
Anforderungen fiir die Aussagesicherheitskategorie ,,Hinweis* fiir einen Zusatznutzen zu
erfiillen. Aus methodischen Griinden ist daher nur ein ,,Anhaltspunkt* fiir einen Zusatznutzen
moglich.

Der Nutzen eines Arzneimittels im Sinne der AM-NutzenV ist der patientenrelevante thera-
peutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verlingerung des Uberlebens, der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verringerung von Nebenwirkungen und/oder der Verbesserung der Lebensqualitit.

Die Daten aus IMvigor210 zeigen auBlerordentlich gute Ergebnisse bzgl. des OS von
Patienten unter Atezolizumabtherapie, die sich im historischen Vergleich durch deutliche
Hinweise auf ein verldngertes OS bestitigen. Dies gilt insbesondere im Vergleich zur
Carbo/Gem-Studie mit dem groBten Patientenkollektiv (EORTC-Studie 30986 [6]). Des
Weiteren zeigt IMvigor210, dass ein Ansprechen auf die Krebsimmuntherapie mit
Atezolizumab bei vielen Patienten langanhaltend ist. Insgesamt wiirden die Ergebnisse zum
medianen OS eine Einstufung des Effekts als erheblich erlauben. Aufgrund des retrospektiven
Charakters der Effektschitzung ist ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen gerechtfertigt.

Gleichzeitig ist die Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab deutlich besser vertraglich als die
Chemotherapie mit Carbo/Gem, die den gegenwértigen therapeutischen Standard darstellt.
Typische Effekte der Chemotherapie auf Zellpopulationen mit hoher Teilungsrate wie
Haarwurzeln und blutbildendes Knochenmark kommen nicht vor, und die
Krebsimmuntherapie-typischen Nebenwirkungen sind {iberwiegend leicht und gut
kontrollierbar, was sich unter anderem in der signifikant niedrigeren Abbruchrate der
Therapie wegen UE manifestiert. Stark bis dramatisch ausgepriagte Effekte im historischen
Vergleich beziiglich der Alopezie und der hidmatotoxischen Nebenwirkungen erlauben die
Ableitung eines nicht quantifizierbaren, jedoch wahrscheinlich erheblichen, klinisch
relevanten Zusatznutzens in der Doméne Vertriaglichkeit (Aussagesicherheit: Anhaltspunkt).

In der Gesamtschau ergibt sich fiir Atezolizumab bei deutlich lingerem OS und erheblich
besserer Vertrdglichkeit mit zum Teil dramatischen Effekten gegeniiber der zVT im
Anwendungsgebiet des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten UC bei Patienten, die fiir
eine Cisplatin-basierte Behandlung nicht geeignet sind, ein deutlicher patientenrelevanter
Zusatznutzen, der unter Berlicksichtigung der zugrunde liegenden Evidenz als Anhaltspunkt
fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen einzuschitzen ist.
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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.

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 (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

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.

Besteht fiir die Behandlung mit Atezolizumab als Erstlinien-Monotherapie in der
zugelassenen Dosierung im Anwendungsgebiet des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten UC bei erwachsenen Patienten, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als
ungeeignet angesehen werden, ein medizinischer Zusatznutzen im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zu der zZVT Carbo/Gem?

Unter dem Begriff ,, Erstlinientherapie wird dabei die erste systemische Arzneimitteltherapie
im aufgrund des lokalen Fortschreitens und/oder des Vorliegens von Metastasen als unheilbar
angesehenen Tumorstadium verstanden. Eine vorangegangene adjuvante oder neoadjuvante
Behandlung mit kurativer Intention wird grundsétzlich nicht als Therapielinie im Sinne dieser
Definition angesehen, es sei denn, der Progress tritt nach weniger als 12 Monaten
therapiefreiem Intervall auf. In diesem Fall ist die (neo-) adjuvante Therapie retrospektiv als
Erstlinienbehandlung anzusehen, da zum Zeitpunkt der Operation mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit bereits okkulte Metastasen oder eine R1-Resektion vorgelegen haben.

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC, die fiir eine
Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden und noch keine systemische
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Tumortherapie im inoperablen (lokal fortgeschrittenen und/oder metastasierten) Setting
erhalten haben.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Atezolizumab als Monotherapie gemill deutschem
Zulassungsstatus im Indikationsgebiet UC. Fiir die Nutzenbewertung werden Studien
verwendet, in denen Atezolizumab als Monotherapie gemédl den Angaben in der
Fachinformation (1.200 mg, einmal alle drei Wochen intravends) verabreicht wurde [30].

Vergleichstherapie

Wie in Modul 3 (Abschnitt 3.1) beschrieben, gibt es im vorliegenden Anwendungsgebiet von
Atezolizumab keine zVT, die in allen Punkten die Anforderungen des G-BA erfiillt. Die
Behandlung mit der Kombination von Carboplatin und Gemcitabin wird in allen
einschldgigen Leitlinien empfohlen und stellt den internationalen Behandlungsstandard dar;
sie wurde deshalb auch vom G-BA als Moglichkeit genannt und fiir das vorliegende Dossier
als zVT festgelegt.

Endpunkte

Gemal § 2 Absatz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) besteht
der Nutzen eines Arzneimittels aus einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt, wenn
eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkiirzung der Krankheitsdauer, eine
Verlingerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine
Verbesserung der Lebensqualitét erreicht wird.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden Studien beriicksichtigt, die Ergebnisse zu
mindestens einem Endpunkt berichten, der diesen Kategorien entspricht. Eine detaillierte
Begriindung fiir die Wahl der betrachteten Endpunkte, deren Patientenrelevanz und Validitat
befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientypen

Sowohl fiir Atezolizumab als auch fiir die zVT soll zur Ermittlung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit die jeweils bestverfiigbare klinische Evidenz herangezogen werden. Sobald
die jeweils bestverfiigbare klinische Evidenz als gesichert identifiziert gilt, werden Quellen
und Daten niedrigerer Evidenzstufen aus der Bewertung ausgeschlossen.

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 erfolgen, wihrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.
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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.

Kriterien fiir die Suche nach randomisierten kontrollierten Studien

Folgende Kriterien wurden beim Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
berticksichtigt:

e Patientenpopulation: Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen
werden (entsprechend Zulassung).

o Bei der Operationalisierung der Untauglichkeit fiir eine Cisplatin-basierte
Behandlung kamen die in der klinischen Literatur {iberwiegend angewendeten
Konsensuskriterien zum Tragen (Galsky Kriterien [8], mindestens ein
Kriterium muss erfiillt sein):

- Reduzierter Allgemeinzustand mit einem Performance-Status ECOG
(WHO) >2 oder Karnofsky zwischen 60 und 70%

- Kreatininclearance (gemessen oder berechnet) <60 ml/min
- ein audiometrischer Horverlust >CTCAE Grad 2

- eine periphere Neuropathie >CTCAE Grad 2

- Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse 111

e Intervention: Einsatz des Wirkstoffes Atezolizumab als Monotherapie gemil
deutschem Zulassungsstatus im Indikationsgebiet UC.

e zVT: Einsatz der Wirkstoffe Carbo/Gem (entsprechend G-BA-Beratungsbeschluss
2015-B-129)

e Patientenrelevante Endpunkte: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35
Abs. 1b Satz5 Sozialgesetzbuch (SGB)V, §5 Abs.2 Satz3 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 7 Abs. 2
Satz 3 VerfO des G-BA auf patientenrelevante ZielgroBen in folgenden Dimensionen
Bezug genommen werden:

o Mortalitat

o Morbiditit
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o Lebensqualitdt
o Vertriglichkeit
e Studientyp: Randomisierte kontrollierte Studien

e Publikationstyp: Verfiigbarkeit von Vollpublikation, Ergebnisse aus Studienregistern
wenn Synopse oder Studienbericht verfiigbar, Mehrfachpublikationen ohne relevante
Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlossen

e Sprache: Es wurden nur Publikationen in folgenden Sprachen beriicksichtigt: Deutsch,
Englisch, Franzosisch, Italienisch, Spanisch

e Studiendauer: Hinsichtlich der Studiendauer wurde keine Einschrinkung
vorgenommen. Da die Behandlung mit Atezolizumab laut Fachinformation bis zum
Verlust des klinischen Nutzens erfolgt, werden Studien jeglicher Dauer
eingeschlossen.

In Tabelle 4-4 sind die bei der Studienrecherche fiir das zu bewertenden Arzneimittel
angewendeten Ein-und Ausschlusskriterien im Uberblick zusammengefasst:
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Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach Studien mit Atezolizumab (RCT)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | E1l Patienten mit lokal Al Andere Karzinome oder Stadien
fortgeschrittenem oder Patienten <18 Jahre
metastasiertem UC, die fur eine
cisplatinbasierte Chemotherapie
nicht geeignet sind und keine
vorangegangene onkologische
Therapie fiir die metastasierte
Erkrankung erhalten haben
Intervention E2 Atezolizumab gemil deutschem | A2 Andere Interventionen
Zulassungsstatus im Nicht zulassungskonforme
Indikationsgebiet UC Anwendung des Wirkstoffs
ZweckmaBige E3 Carbo/Gem A3 Andere Interventionen
Vergleichstherapie
Endpunkte E4 Erhebung mindestens eines A4 AusschlieBlich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
Mortalitit
Morbiditat
Lebensqualitét
Vertréglichkeit
Studientyp E5 Randomisierte kontrollierte A5 Retrospektive klinische Studien
Studien Tierexperimentelle Studien
Case Reports/Fallserien
Préklinische Studien
Publikationstyp E6 Vollpublikationen, Ergebnisse A6 Mehrfachpublikationen ohne
aus Studienregistern, wenn relevante Zusatzinformationen
Synopsen oder Studienberichte Review Artikel
verfligbar Conference Abstracts, Poster,
Studienregistereintrag, in dem
keine Ergebnisse verfiigbar sind
Sprache E7 D, E, FR, SP, IT A7 Andere Sprachen
Studiendauer E8 Keine Einschriankung

Kriterien fiir die Suche nach weiteren Untersuchungen

Folgende Kriterien wurden beim Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

berticksichtigt:

e Patientenpopulation:

Erwachsene Patienten mit

lokal

fortgeschrittenem oder

metastasiertem UC, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen
werden (entsprechend Zulassung).
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o Bei der Operationalisierung der Untauglichkeit fiir eine Cisplatin-basierte
Behandlung kamen die in der klinischen Literatur {iberwiegend angewendeten
Konsensuskriterien zum Tragen (Galsky Kriterien [8], mindestens ein
Kriterium muss erfiillt sein):

- Reduzierter Allgemeinzustand mit einem Performance-Status ECOG
(WHO) >2 oder Karnofsky zwischen 60 und 70%

- Kreatininclearance (gemessen oder berechnet) <60 ml/min
- ein audiometrischer Horverlust >CTCAE Grad 2
- eine periphere Neuropathie >CTCAE Grad 2

- Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse III

e Intervention: Finsatz des Wirkstoffes Atezolizumab als Monotherapie gemél
deutschem Zulassungsstatus im Indikationsgebiet UC.

e Patientenrelevante Endpunkte: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35

Abs. 1b Satz5 Sozialgesetzbuch (SGB)V, §5 Abs.2 Satz3 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 7 Abs. 2
Satz 3 VerfO des G-BA auf patientenrelevante ZielgroBen in folgenden Dimensionen
Bezug genommen werden:

o Mortalitét
o Morbiditit
o Lebensqualitdt
o Vertraglichkeit
e Studientyp: Randomisierte und nicht-randomisierte prospektive klinische Studien

e Publikationstyp: Verfligbarkeit von Vollpublikation, Ergebnisse aus Studienregistern
wenn Synopse oder Studienbericht verfiigbar, Mehrfachpublikationen ohne relevante
Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlossen

e Sprache: Es wurden nur Publikationen in folgenden Sprachen beriicksichtigt: Deutsch,
Englisch, Franzosisch, Italienisch, Spanisch

e Studiendauer: Hinsichtlich der Studiendauer wurde keine Einschrinkung
vorgenommen. Da die Behandlung mit Atezolizumab laut Fachinformation bis zum
Verlust des klinischen Nutzens erfolgt, werden Studien jeglicher Dauer
eingeschlossen.
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In Tabelle 4-5 sind die bei der Studienrecherche fiir das zu bewertenden Arzneimittel
angewendeten Ein-und Ausschlusskriterien im Uberblick zusammengefasst:

Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach Studien mit Atezolizumab (weitere
Untersuchungen)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | El Patienten mit lokal Al Andere Karzinome oder Stadien
fortgeschrittenem oder Patienten <18 Jahre

metastasiertem UC, die fur eine
cisplatinbasierte Chemotherapie
nicht geeignet sind, und keine
vorangegangene onkologische
Therapie fiir die metastasierte
Erkrankung erhalten haben

Intervention E2 Atezolizumab gemill deutschem | A2 Andere Interventionen
Zulassungsstatus im Nicht zulassungskonforme
Indikationsgebiet UC Anwendung des Wirkstoffs
Endpunkte E3 Erhebung mindestens eines A3 AusschlieBlich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
Mortalitit
Morbiditét
Lebensqualitit
Vertréglichkeit
Studientyp E4 Randomisierte und nicht- A4 Retrospektive klinische Studien

randomisierte prospektive

. ! Tierexperimentelle Studien
klinische Studien

Case Reports/Fallserien
Préklinische Studien

Publikationstyp ES Vollpublikationen, Ergebnisse A5 Mehrfachpublikationen ohne
aus Studienregistern, wenn relevante Zusatzinformationen
Synopsen oder Studienberichte Review Artikel
verfligbar

Conference Abstracts, Poster,
Studienregistereintrag, in dem
keine Ergebnisse verfiigbar sind

Sprache E6 D, E, FR, SP, IT A6 Andere Sprachen

Studiendauer E7 Keine Einschrankung

Kiterien fiir die Suche nach Studien fiir den historischen Vergleich (Hauptanalyse)

Fiir den historischen (nicht-adjustierten indirekten) Vergleich der Ergebnisse aus IMvigor210
(Kohorte 1) mit den Ergebnissen aus Chemotherapie-Studien mit Carbo/Gem wurden
zundchst Studien aus systematischen Literaturrecherchen herangezogen, deren
Studienpopulation dem Anwendungsgebiet von Atezolizumab entsprach, d. h. die die
folgenden Kriterien erfiillten:
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e Patientenpopulation: Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen
werden (entsprechend Zulassung).

o Bei der Operationalisierung der Cisplatin-Ungeeignetheit kamen die in der
klinischen Literatur ganz {iberwiegend angewendeten Konsensuskriterien zum
Tragen. Im historischen Vergleich wurden Studien eingeschlossen, wenn im
Titel, Abstract und/oder Volltext der Publikation ersichtlich war, dass alle
Patienten mindestens eines der von Galsky et al. [8] genannten Kriterien
erfiillten, oder wenn alle Patienten ausgeschlossen wurden, die fiir eine
cisplatinbasierte Therapie geeignet gewesen wiren (wenn Autoren in den
Publikationen ihre Patienten selbst als ungeeignet fiir eine cisplatinbasierte
Chemotherapie definiert hatten (z.B. ,,unfit“ bzw. ,,ineligible” fiir Cisplatin
kam im Text direkt vor)).

e Intervention: FEinsatz einer Kombination von Carboplatin und Gemcitabin als
Erstlinien-Chemotherapie, Dosierung der Wirkstoffe gemdf3 der Zulassung in anderen
Anwendungsgebieten.

e Patientenrelevante Endpunkte: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35
Abs. 1b Satz5 Sozialgesetzbuch (SGB)V, §5 Abs.2 Satz3 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 7 Abs. 2
Satz3 VerfO des G-BA auf patientenrelevante ZielgroBen in den folgenden
Dimensionen Bezug genommen werden:

o Mortalitét

o Morbiditit

o Lebensqualitit
o Vertriglichkeit

e Studientyp: Ein- oder mehrarmige prospektive klinische Studien mit einer
Evidenzstufe, die zumindest der von IMvigor210 entspricht

e Publikationstyp: Verfligbarkeit von Vollpublikation, Ergebnisse aus Studienregistern
wenn Synopse oder Studienbericht verfligbar; Mehrfachpublikationen ohne relevante
Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlossen

e Sprache: Es wurden nur Publikationen in folgenden Sprachen berticksichtigt: Deutsch,
Englisch, Franzosisch, Italienisch, Spanisch

Hinsichtlich der Studiendauer wurde keine Einschrankung vorgenommen.

Tabelle 4-6 zeigt die bei der Recherche nach Studien mit der Kombinationsbehandlung
Carbo/Gem angewendeten Kriterien im Uberblick:
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Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach Studien zur Erstlinientherapie mit einer
Kombination von Carboplatin und Gemcitabin — Studien fiir die Hauptanalyse

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | E1l Patienten mit lokal Al e  Andere Karzinome oder
fortgeschrittenem oder Stadien

metastasiertem UC, die fiir eine
cisplatinbasierte Chemotherapie
nicht geeignet sind und keine
vorangegangene onkologische
Therapie fiir die metastasierte
Erkrankung erhalten haben

e Patienten <18 Jahre

Intervention E2 Einsatz der Kombination von A2 e  Andere Interventionen
Carboplatin mit Gemcitabin
gemil der in anderen
Anwendungsgebieten
zugelassenen Dosierung

e Nicht zulassungskonforme
Anwendung der Wirkstoffe

Endpunkte E3 Erhebung mindestens eines A3 AusschlieBlich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet

e  Mortalitdt

e  Morbiditét

e Lebensqualitét
e  Vertrdglichkeit

Studientyp E4 Randomisierte und nicht- A4 e Retrospektive klinische
randomisierte prospektive Studien

klinische Studien e Tierexperimentelle Studien
e (Case Reports/Fallserien

e  Priklinische Studien

Publikationstyp ES Vollpublikationen, Ergebnisse A5 e  Mehrfachpublikationen
aus Studienregistern, wenn ohne relevante
Synopsen oder Studienberichte Zusatzinformationen
verfligbar e Review Artikel

e  Conference Abstracts,
Poster,
Studienregistereintrag, in
dem keine Ergebnisse
verfligbar sind

Sprache E6 D, E, FR, SP, IT A6 Andere Sprachen

Studiendauer E7 Keine Einschrankung

Kiterien fiir die Suche nach Studien fiir den historischen Vergleich (Sensitivitiitsanalyse)

Um einen moglichst realistischen und umfassenden Vergleich mit der therapeutischen
Realitdit im vorliegenden Anwendungsgebiet in Deutschland zu gewdhrleisten, wurde
zusétzlich eine Analyse unter Einschluss von Studien durchgefiihrt, die wertvolle Daten
liefern, jedoch ausschlieBlich wegen Nichterfiillung des Einschlusskriteriums E1 (explizite
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Cisplatin-Untauglichkeit, = Hauptanalyse)  ausgeschlossen = worden  waren.  Diese
Sensitivititsanalyse des historischen Vergleichs ergibt sich aus drei Griinden:

e Die Konsensuskriterien von Galsky et al. [8] gibt es in dieser Form erst seit 2011, der
weit iiberwiegende Teil der Studien mit Carbo/Gem wurde aber bereits vor diesem
Zeitpunkt publiziert. Es ist also nicht auszuschlieBen, dass eine alleinige
Berticksichtigung von Studien, die das Kriterium E1 vollumfénglich erfiillen, zu einer
systematischen Nichtberiicksichtigung é&lterer Studien - und damit zu einer
entsprechenden Verzerrung - gefiihrt hétte.

e Die Anwendung der Konsensuskriterien von Galsky et al. [8] bzw. analoger
Entscheidungsgrundlagen zur Therapieentscheidung wird international nicht
einheitlich gehandhabt.

e Da die Cisplatin-basierte  Therapie  unbestrittener ,,Goldstandard“  der
Erstlinienbehandlung des UC ist, muss man unterstellen, dass beim Einschluss von
Patienten in Studien mit Carboplatin-basierter Therapie deren Eignung fiir Cisplatin
auch dann kritisch hinterfragt wurde, wenn dies (oder die Kriterien der Entscheidung)
in der Publikation nicht ausdriicklich erwdhnt wurde.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 39 von 544



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 25.09.2017

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

Zusammenfassend kamen fiir die Sensitivitdtsanalyse damit die in Tabelle 4-7 genannten
Kriterien zur Anwendung:

Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach Studien zur Erstlinientherapie mit einer
Kombination von Carboplatin und Gemcitabin — Studien fiir die Sensitivitétsanalyse

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | El Patienten mit lokal Al e  Andere Karzinome oder
fortgeschrittenem oder Stadien

metastasiertem UC, die keine

vorangegangene onkologische
Therapie fiir die metastasierte
Erkrankung erhalten haben

e Patienten <18 Jahre

Intervention E2 Einsatz der Kombination von A2 e  Andere Interventionen
Carboplatin mit Gemcitabin
gemal der in anderen
Anwendungsgebieten
zugelassenen Dosierung

e  Nicht zulassungskonforme
Anwendung der Wirkstoffe

Endpunkte E3 Erhebung mindestens eines A3 AusschlieBlich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet

e Mortalitdt

e  Morbiditét

e Lebensqualitit
e  Vertrdglichkeit

Studientyp E4 Randomisierte und nicht- A4 e Retrospektive klinische
randomisierte prospektive Studien

klinische Studien e  Tierexperimentelle Studien
e Case Reports/Fallserien

e  Priklinische Studien

Publikationstyp E5 Vollpublikationen, Ergebnisse A5 e  Mehrfachpublikationen
aus Studienregistern, wenn ohne relevante
Synopsen oder Studienberichte Zusatzinformationen
verfligbar e Review Artikel

e Conference Abstracts,
Poster,
Studienregistereintrag, in
dem keine Ergebnisse
verfiigbar sind

Sprache E6 D, E, FR, SP, IT A6 Andere Sprachen

Studiendauer E7 Keine Einschridnkung

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
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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 (gemifl den in Abschnitt 0
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

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 Zulassungsbehorde 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, beschrinkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche 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 Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)* durchgefiihrt werden. Optional kann zusdtzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) 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 ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfliir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
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Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Recherche fiir Atezolizumab (RCT / weitere Untersuchungen)

Um RCT bzw. weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel in der
gegenstidndlichen Indikation zu identifizieren, wurde eine systematische Literaturrecherche in
den Datenbanken MEDLINE und Embase sowie in den Datenbanken der Cochrane Library
durchgefiihrt.

Die Suchstrategien wurden jeweils speziell im Hinblick auf die Syntax der einzelnen
Datenbanken optimiert. Die Strategien fiir die Suche nach RCT in MEDLINE und Embase
bestehen aus je drei Blocken: Intervention, Indikation und Studientyp. Fiir die Einschrankung
auf den Studientyp wurde ein validierter Filter [31] verwendet, welcher an die Syntax des
verwendeten Datenbankhosts ProQuest Dialog angepasst wurde. Fiir die Suche nach weiteren
Untersuchungen zu Atezolizumab wurde auf einen Studienfilter verzichtet. Weitere
Einschrinkungen (z.B. Datum, Sprache) wurden nicht vorgenommen.

In den Cochrane-Datenbanken wurden ebenfalls nur die beiden Blocke Intervention und
Indikation miteinander verkniipft, auf eine Einschrinkung auf einen Studientyp wurde
verzichtet. Es wurden keine weiteren Einschrinkungen vorgenommen. Die Recherche in den
Cochrane-Datenbanken wurde iiber die Suchoberfliche der Cochrane Library (advanced
search) durchgefiihrt.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A (RCT und weitere Untersuchungen)
dokumentiert.

Recherche fiir den historischen Vergleich (Hauptanalyse/Sensitivititsanalyse)

Zusitzlich wurde eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE und
Embase sowie in den Datenbanken der Cochrane Library durchgefiihrt, um Studien fiir den
historischenVergleich mit der Kombinationschemotherapie Carbo/Gem in der Indikation UC
zu identifizieren.

Die Suchstrategien wurden jeweils speziell im Hinblick auf die Syntax der einzelnen
Datenbanken optimiert. Die Strategien fiir die Suche nach weiteren Studien in MEDLINE und
Embase bestehen aus je zwei Blocken: Intervention und Indikation, auf einen Studienfilter
wurde verzichtet. Weitere FEinschrinkungen (z.B. Datum, Sprache) wurden nicht
vorgenommen.

In den Cochrane-Datenbanken wurden ebenfalls die beiden Blocke Intervention und
Indikation miteinander verkniipft, auf eine Einschrinkung auf einen Studientyp wurde
ebenfalls verzichtet. Es wurden keine weiteren Einschrankungen vorgenommen. Die
Recherche in den Cochrane-Datenbanken wurde tiber die Suchoberfliche der Cochrane
Library (advanced search) durchgefiihrt.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A (weitere Untersuchungen) dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuginglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieBen.

Eine Suche in Studienregistern 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 immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie lber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefiihrt werden. Optional
kann zusdtzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden miissen.

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

Beschreiben  Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrdnkungen), und begriinden Sie
diese.

Recherche fiir Atezolizumab (RCT / weitere Untersuchungen)

Die Suchen fiir RCT und weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
wurden den Vorgaben entsprechend in den Studienregistern clinicaltrials.gov, ICTRP Search
Portal, EU ClinicalTrials Register und PharmNet.Bund durchgefiihrt.

Es wurden jeweils zunichst alle bekannten Synonyme und Schreibweisen des zu bewertenden
Arzneimittels einzeln gesucht und die Trefferzahlen dokumentiert. Abschlieend wurden nur

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 43 von 544



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 25.09.2017

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

die Begriffe, welche Treffer erzielten, miteinander kombiniert und die jeweiligen Ergebnisse
exportiert. Alle Recherchen wurden, soweit moglich, iiber die jeweilige Basic Search
durchgefiihrt und es wurden keine weiteren Einschrinkungen in den Datenbanken
vorgenommen. Da die Suchoberfliche von PharmNet.Bund nicht geniligend Felder bietet, um
die vollstindige Suchstrategie auf einmal auszufiihren, wurden in diesem Fall mehrere
Recherchen durchgefiihrt und die Ergebnisse abschlieBend miteinander abgeglichen, um
Duplikate zu eliminieren. Aus den exportierten Ergebnissen wurden anschlieBend die Studien
gemal den in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien selektiert.

Da die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern nach RCT mit Atezolizumab keine
speziellen Filter oder Suchbegriffe fiir RCT enthalten, wurden diese auch fiir die Suche nach
weiteren Untersuchungen verwendet. Die Auswertung erfolgte jedoch getrennt und nach
anderen Kriterien als bei der Suche nach RCT.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Recherche fiir den historischen Vergleich (Hauptanalyse/Sensitivititsanalyse)

Fiir den historischen Vergleich mit der Kombinationschemotherapie Carbo/Gem wurde
ebenfalls eine Suche in den Studienregistern clinicaltrials.gov, ICTRP Search Portal, EU
ClinicalTrials Register und PharmNet.Bund durchgefiihrt, um weitere Untersuchungen zu
identifizieren. Da die verwendeten Studienregister mehrheitlich keine komplexen
Suchstrategien zulassen, wurde jeweils nach Gemcitabin in Kombination mit der Indikation
UC gesucht, auf eine weitere Einschrinkung durch Carboplatin wurde verzichtet. Alle
Recherchen wurden, soweit mdglich, liber die jeweilige Basic Search durchgefiihrt und es
wurden keine weiteren Einschrdnkungen in den Datenbanken vorgenommen. Da die Basic
Search des Registers ICTRP keine Klammern erlaubt, wurde hier jeweils ein einzelner Begriff
fiir die Intervention mit jeweils allen Begriffen fiir die Indikation gemil3 der Publikation von
Glanville et al. [32] miteinander verkniipft. Die jeweiligen Ergebnisse der vier
unterschiedlichen Strategien (eine je Begriff fiir die Intervention) wurden exportiert und
abschlieBend miteinander abgeglichen, um Duplikate zu eliminieren. Fiir die Datenbank
PharmNet.Bund wurde ein dhnliches Verfahren gewihlt, da die Datenbank nicht gentigend
Felder bietet, um die vollstindige Suchstrategie auf einmal auszufiihren.

Die Selektion der gesuchten Studien erfolgte nachtrdglich anhand der in Abschnitt 4.2.2
gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander durchgefiihrt
wurde.
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Recherchen fiir Atezolizumab (RCT / weitere Untersuchungen)

Die tiber die systematischen Literaturrecherchen identifizierten Publikationen wurden jeweils
zunidchst um Dubletten bereinigt. Die Beurteilung der Relevanz erfolgte zunéchst, soweit
moglich, anhand der Titel und/oder Abstracts. Treffer, die aufgrund der in Abschnitt 4.2.2
gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien als nicht relevant eingestuft wurden, wurden
ausgeschlossen. Arbeiten, bei denen eine eindeutige Relevanzbeurteilung anhand der
Titel/Abstracts nicht moglich war, wurden im Volltext begutachtet und die Ausschlussgriinde
entsprechend dokumentiert (Anhang 4-C). Der gesamte Auswahlprozess wurde jeweils von
zwei Reviewers unabhédngig voneinander durchgefiihrt, bei Diskrepanzen wurde durch
Diskussion ein Konsens erreicht. Bei der Suche in Studienregistern wurde jeder
Registereintrag ebenfalls unabhéngig von zwei Reviewers beurteilt und ein Konsens
gefunden.

Recherche fiir den historischen Vergleich (Hauptanalyse/Sensitivititsanalyse)

Das Vorgehen fiir die Auswertung der Suche nach Studien fiir den historischen Vergleich war
identisch mit dem Vorgehen bei den Recherchen zu Atezolizumab.

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 fiir 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 Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— 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,
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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
,niedrig® 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 flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung 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.

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials wurde auf
Studienebene fiir alle eingeschlossenen RCT durchgefiihrt, deren Ergebnisse fiir die
Nutzenbewertung im Abschnitt 4.3.2.3 (Weitere Untersuchungen) dargestellt werden (De
Santis et al. 2012 [6] und Dogliotti et al. 2007 [11]). Hierzu wurden die Angaben aus den
publizierten Volltexten herangezogen [6, 11]. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene wurde fiir die eingeschlossenen nicht-randomisierten Studien ([3-5, 7, 9, 10, 12-
15]) jedoch nicht vorgenommen, da bei diesen Studien grundsétzlich von einem erhdhten
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden muss. Einzelne Aspekte, die die Aussagekraft der
Daten beeinflussen konnten, wurden dennoch, sofern diese sinnvoll adressiert werden
konnten, auf Studien- oder Endpunktebene bewertet.

Fiir die eingeschlossenen randomisierten Studien, bei denen Verzerrungsaspekte und das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene zu bewerten war, wurden entsprechend den Vorgaben
der Modulvorlage (Anhang 4-F) die folgenden relevanten Informationen extrahiert:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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e Sonstige Aspekte
Grundlage der extrahierten Informationen stellten die publizierten Volltexte dar.

Fiir die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurden Informationen zu
folgenden Kriterien extrahiert (siche Anhang 4-F):

e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des ITT-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Fir die Beurteilung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene wurde auf den
Studienbericht der IMvigor210-Studie, und die entsprechenden Publikationen der Volltexte
der historischen Carbo/Gem-Vergleichsstudien zuriickgegriffen.

Zur Darstellung des Zusatznutzens des gegenstdndlichen Arzeimittels Atezolizumab
gegeniiber der zVT wurden historische (nicht-adjustierte indirekte) Vergleiche durchgefiihrt,
in denen jeweils nur einzelne Arme aus den beriicksichtigten Studien herangezogen werden
konnten. In diesen Fillen ist es relevant, die Vergleichbarkeit der betrachteten Arme zu
untersuchen, und potentielle methodische Unterschiede, oder Unterschiede in den
eingeschlossenen  Patietenpopulationen  zu  identifizieren. =~ Um  das  mogliche
Verzerrungspotenzial innerhalb eines historischen Vergleichs zu beurteilen, wurde fiir alle im
jeweiligen Vergleich beriicksichtigten Studien bewertet, inwieweit die jeweils untersuchten
Patientenpopulationen vergleichbar waren. Fiir den historischen Vergleich wurden neben der
vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten IMvigor210 Studie nur historische
Carbo/Gem-Vergleichsstudien herangezogen, die zumindest derselben (oder einer héheren)
Evidenzstufe entsprachen. In die vergleichende Bewertung gingen ausschlieflich die
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt und Vertrdglichkeit (schwere UE vom CTCAE-
Grad3 oder Grad4) ein. Diese Endpunkte unterliegen prinzipiell einem niedrigen
Verzerrungspotential aufgrund einer moglichen subjektiven Bewertung durch Patienten oder
Behandler, auch wenn die eingeschlossenen Studien nicht verblindet waren.

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 dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
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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-?
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal 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.

Das Design und die Methodik der in die vorliegende Bewertung eingeschlossenen Studien
sind in Kapitel 4.3.2.3 und den zugehorigen Anhédngen dokumentiert.

Fiir den zu bewertenden Wirkstoff liegt im gegenstidndlichen Anwendungsgebiet derzeit eine
einarmige, prospektiv geplante Interventionsstudie vor (IMvigor210). Der Nachweis eines
Zusatznutzens gegeniiber der zVT wird daher in Ermangelung hoherwertiger Evidenz im
vorliegenden Dossier iiber einen historischen (nicht-adjustierten indirekten) Vergleich
gefiihrt.

Die Studien fiir den historischen Vergleich mit der zVT wurden in einer systematischen
Literaturrecherche identifiziert. In der Hauptanalyse ist eine der fiinf eingeschlossenen
Studien eine randomisierte kontrollierte Studie. In der Sensitivitdtsanalyse sind zwei der
zwoOlf Studien randomisiert und kontrolliert. Die restlichen Studien (Hauptanalyse: Vier
Studien und Sensitivititsanalyse: 10 Studien) sind einarmige prospektiv geplante
Interventionsstudien. Fiir den historischen Vergleich werden folglich nur einzelne
Studienarme mit den geeigneten Interventionen herangezogen. Vor diesem Hintergrund sind
detaillierte Angaben zu Randomisierung, Fallzahlschitzung, Verblindung etc. in der
Anwendung des CONSORT-Statements nicht moglich. Zur Beschreibung des Designs und
der Methodik der eingeschlossenen Studien werden daher in diesem Fall die Items des
TREND Statements eingesetzt (siche Anhang 4-E).

Initial wurde unter Verwendung des TREND Statements gepriift, ob die Rationale der Studie
und der wissenschaftliche Hintergrund ausreichend beschrieben wurden (Item 2), und mit der
Fragestellung des vorliegenden Nutzendossiers iibereinstimmen (sieche Abschnitt 4.2.1). In der
Bearbeitung der Methoden (Items 3-11) wurden die Studienpopulation, der
versorgungsrelevante FEinsatz der Intervention, die pridefinierten Studienziele und
Analysemethoden besonders beriicksichtigt. AbschlieBend wurde im Ergebnisteil der

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

2 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.

3 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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Patientenfluss tiberpriift (Item 12), um die endpunktspezifischen Analysepopulationen zu
identifizieren.

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,
Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitit) 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 Validitit des Endpunkts (z. B. 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.

Patientencharakteristika

Gemil der definierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion relevanter Studien
(Tabelle 4-5, Tabelle 4-6 und Tabelle 4-7) umfasst die Studienpopulation im
Anwendungsgebiet Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC, die fiir
eine cisplatinbasierte Chemotherapie nicht geeignet sind und keine vorangegangene
onkologische Therapie fiir die metastasierte Erkrankung erhalten haben.

Die folgenden therapierelevanten Patientencharakteristika wurden in der Studie IMvigor210
erhoben und sind entsprechend in den dafiir vorgesehenen Abschnitten dargestellt:

1. Demografische und allgemeine Merkmale
e Alter
e Geschlecht
e Region

2. Krankheitsspezifische Merkmale

e ECOG-PS bzw. Karnofsky-Index
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e Kreatinin-Clearance
e [okalisation des Primartumors
e Vorliegen von viszeralen und Lebermetastasen

e Bajorin-Risikofaktoren

Die Patienten aus den fiir den historischen Vergleich herangezogenen Studien [3-7, 9-15],
werden ebenfalls mittels der jeweils verfiigbaren Informationen in den dafiir vorgesehenen
Tabellen charakterisiert.

Patientenrelevante Endpunkte

GemilB der aktuellen VerfO des G-BA (5. Kapitel: Bewertung des Nutzens und der Kosten
von Arzneimitteln nach §§ 35a und 35b SGB V, § 3 Nutzen und Zusatznutzen) ist der Nutzen
eines Arzneimittels der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verlingerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder der Verbesserung
der Lebensqualitét.

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte werden in diesem Abschnitt beziiglich ihrer
Operationalisierung und  Patientenrelevanz sowie — falls  erforderlich —ihrer ~ Validitét
beschrieben und bewertet:

1. Mortalitit (OS)

2. Morbiditit (Objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens, progressionsfreies
Uberleben)

3. Vertriglichkeit

Mortalitiit

Gesamtiiberleben

Operationalisierung: Das OS war definiert als die Zeit zwischen der ersten Gabe der
Studienmedikation bis zum Tod durch jegliche Ursache.

Bewertung: Der Endpunkt OS erfasst die Zeit von Beginn der Behandlung bis zum Tod und
misst damit, wie lange Patienten ab dem Beginn der Behandlung noch iiberleben. Somit stellt
das OS eine direkte Ubertragung der Mortalitit auf den Zeitraum klinischer Studien dar. Dies
entspricht der Definition dieses Endpunktes in den Leitlinien fiir onkologische Studien der
Zulassungsbehorden. Gemall IQWiG gilt als patientenrelevant, wie ein Patient fiihlt, seine
Funktionen und Aktivititen wahrnehmen kann und ob er iiberlebt [29]. Entsprechend ist der
Endpunkt OS unmittelbar patientenrelevant.
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Morbiditdit

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab in der Kategorie Morbiditit werden
im vorliegenden Dossier die Ergebnisse der Endpunkte Tumoransprechen, DOR und PFS
herangezogen.

Tumoransprechen

Das Tumoransprechen ist die Voraussetzung fiir eine Reduktion und Kontrolle des
Tumorwachstums. Es ist im Kontext von PFS und dem Einfluss auf die Symptomatik zu
bewerten [33]. Spricht ein Tumor auf die Therapie an, kann dadurch die Zeit bis zum Progress
und bis zur Verschlechterung der Symptomatik verlingert werden. Somit ist das
Tumoransprechen patientenrelevant.

Objektive Ansprechrate

Operationalisierung: Die ORR ist als Anteil der Patienten definiert, fiir die auf Basis der
RECIST-Kriterien (Version 1.1) ein partielles (PR, Partial Response) oder vollstindiges
Ansprechen (CR, Complete Response) bestétigt wurde. Als bestétigt gilt dabei jedes mittels
bildgebender Verfahren festgestellte Ansprechen, das mindestens 28 Tage {iber die
Feststellung des initialen Ansprechens hinaus bestand. Fiir die Berechnung der ORR wurde
jeweils das beste Gesamtansprechen tiber alle Tumoruntersuchungen hinweg zugrunde gelegt.

Bewertung: Die ORR misst den Anteil der Patienten, bei denen sich der Tumor infolge der
systemischen Therapie zuriickbildet. Sie ist ein direktes Mal fiir das Ansprechen auf die
Therapie und die Verringerung der Tumorlast [34]. Dadurch kann eine Tumorprogression
verzogert und die Prognose der Patienten verbessert werden. Gleichzeitig ist die ORR ein
Indikator dafiir, dass die Verschlechterung der Symptomatik verzogert werden kann. Als
Parameter fiir die Morbiditdt des Patienten ist das Tumoransprechen damit in hohem Malle
patientenrelevant [35-37].

Dauer des Ansprechens

Operationalisierung: Die DOR ist definiert als Zeit von der ersten Feststellung eines partiellen
oder vollstindigen Ansprechens (Partial Response, PR bzw. Complete Response, CR) bis zu
einer Krankheitsprogression — festgestellt mittels bildgebender Verfahren — oder Tod
aufgrund jeglicher Ursache. In die Analyse der DOR wurden nur Patienten einbezogen, bei
denen eine PR oder CR festgestellt worden war. Die Daten fiir Patienten ohne Progression
oder Tod nach PR oder CR wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumormessung zensiert.

Bewertung: Je langer der positive Effekt der Therapie auf den Tumor und damit das
Tumoransprechen anhélt, umso ldnger ldsst sich auch die Beeintrachtigung durch
tumorbedingte Symptome reduzieren bzw. eine Verschlechterung der Symptomatik verzogern
[35-37]. Dies bedeutet fiir Patienten einen Erhalt des Gesundheitszustands und der
Lebensqualitat.
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Progressionsfreies Uberleben (PFS, Progression-Free Survival)

Operationalisierung: PFS ist definiert als die Zeit zwischen der ersten Gabe der
Studienmedikation und dem Datum der ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder
dem Tod. Eine Krankheitsprogression wird nach den RECIST-Kriterien (Version 1.1)
bestimmt.

Bewertung: Fiir Patienten der Zielpopulation im vorliegenden Dossier ist eine kurative
Therapie nicht indiziert, da eine Heilung nicht mehr zu erwarten ist. Im Vordergrund der
Therapie steht daher ein moglichst langes Aufrechterhalten des aktuellen
Gesundheitszustands durch eine Verzogerung der Krankheitsprogression [35-37]. Dadurch
kann auch die Verschlechterung von Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebensqualitit
verzogert werden. Dies ist unmittelbar patientenrelevant. AuBerdem wird infolge einer
Progression eine Umstellung der Therapie erforderlich, die wiederum zu weiteren
Nebenwirkungen und Folgekomplikationen fithren kann. Der Wert von PFS wird daher
sowohl im Verzogern des Verschlechterns tumorbedingter Symptomatik als auch im
Verzogern des Bedarfs fiir Folgetherapien, ausgeldst durch Tumorprogression, gesehen. Die
Européische Arzneimittelagentur (EMA) bewertet ein verldngertes PFS als eigenstindigen
patientenrelevanten Endpunkt [38]. Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Onkologie (DGHO) betrachtet PFS ebenfalls als patientenrelevanten Endpunkt, der zur
Beurteilung des Zusatznutzens einer onkologischen Therapie herangezogen werden sollte
[39].

Vertriglichkeit

Der Endpunkt Vertriglichkeit wird anhand von UE bewertet, die die generelle Vertraglichkeit
sowie das substanzspezifische Vertrdglichkeitsprofil der Krebsimmuntherapie mit
Atezolizumab und der Chemotherapie mit Carbo/Gem abbilden.

Generelle Vertriglichkeit: Die generelle Vertriglichkeit leitet sich aus folgenden Endpunkten
ab:

e Patienten mit UE

e Patienten mit UE Grad >3
e Patienten mit UE Grad 3
e Patienten mit UE Grad 4
e Patienten mit UE Grad 5
e Patienten mit SUE

e Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE
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Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der Krebsimmuntherapie stehen: Als
Klasseneffekte immunmodulierender Wirkstoffe der Krebstherapie werden spezifische
Nebenwirkungen abgeleitet, die sich aktuell nicht vollumfanglich durch MedDRA codieren
lassen. Aus diesem Grund wurde vom Sponsor eine Liste von ,,Adverse Events of Special
Interest® (AESI) definiert (Studienprotokoll Seite 91 [40]), die als Schnittmenge alle
Nebenwirkungen der Krebsimmuntherapie enthilt. Alle aus dieser AESI-Liste nach der
medizinischen Beurteilung und unter Beriicksichtigung des Safety Monitoring Committee und
der Diskussion mit den regulatorischen Behdrden hervorgehenden Krebsimmuntherapie-
Nebenwirkungen stellen ,,UE, die im Zusammenhang mit der Krebsimmuntherapie stehen*
dar. Diese hier auf Studienebene dargestellten UE sind Teil der in der Fachinformation von
Atezolizumab dargestellten Krebsimmuntherapie-Nebenwirkungen [30].

Patienten mit ausgewéhlten UE — weitere Untersuchungen: Die hédufigsten unerwiinschten
Ereignisse (>5% Inzidenz-Differenz zwischen zwei und mehr Behandlungsarmen; bzw. mit
einer Inzidenz von >5% in einem Behandlungsarm, sortiert nach Systemorganklassen) werden
dargestellt.

Bewertung: Die Verringerung von Nebenwirkungen wird in § 2 Abs. 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV), im IQWiG-Methodenpapier und auch durch
den G-BA als patientenrelevanter therapeutischer Effekt beschrieben [29, 41]. Leichte
Abweichungen eines Laborparameters der Grade 1 oder 2 stellen nicht unbedingt ein
patientenrelevantes Ereignis dar. Demgegeniiber ist bei UE hoéherer Schweregrade (z. B.
>Grad 3 nach National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),
die zum Therapieabbruch fiihren, in jedem Fall unmittelbar von einer Patientenrelevanz
auszugehen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten? erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefidllen sollen zusdtzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986,7(3):177-188.
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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 Meta-
Analysen primir sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafle zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmall in Abhingigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschétzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MafBes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmefillen gepoolt werden. AuBBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitidt moglicherweise erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt
0).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Um den Zusatznutzen des zu bewertenden Wirkstoffs Atezolizumab gegeniiber der zVT
Carbo/Gem nachzuweisen, wurde ein historischer Vergleich durchgefiihrt. Wie in Abschnitt
4.2.3 beschrieben, wurden fiir die zVT Studien durch eine bibliographische und
Studienregistersuche identifiziert.

Eine Metaanalyse konnte nicht durchgetfiihrt werden, da es sich bei den Studien um einarmige
Studien handelt (bzw. um zweiarmige Studien mit nicht zutreffendem Vergleichsarm). In der
Zusammenfassung der Ergebnisse der Einzelstudien wurde deshalb der Faktor Studie nicht
betrachtet, da in einarmigen Studien kein Behandlungseffekt geschétzt wird, somit ist der
Faktor Studie nicht relevant. Das entspricht dem Vorgehen fritherer Verfahren (Siehe z.B.
Ledipasvir/Sofosbuvir in chronischer Hepatitis C, 2014, [42]). Insbesondere bei einarmigen
Studien muss daher die Ahnlichkeit beziiglich der Studienpopulation, des Studiendesigns und
der -durchfiihrung gegeben sein, um die Studien einer Behandlung fiir den historischen
Vergleich zusammenfiihren zu konnen.

5 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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4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen 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
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivititsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In der Studie zu Atezolizumab wurden das Tumoransprechen, die DOR sowie das PFS
sowohl durch eine Independent Review Facility (IRF) als auch durch Priifarztbewertung
erfasst. Im vorliegenden Dossier liegt der Fokus auf der Bewertung durch die IRF. Die
Ergebnisse nach Priifarztbewertung werden jeweils als Sensitivititsanalysen im Text
dargestellt. Generell wurden in allen Wirksamkeitsendpunkten die Ergebnisse des 4.
Datenschnitts als Hauptanalyse und die der weiteren Datenschnitte als Sensitivitétsanalyse
dargestellt.

Fiir alle Endpunkte des historischen Vergleichs wurden die Ergebnisse der Studie IMvigor210
in einer Hauptanalyse den Ergebnissen von flinf prospektiven Studien gegeniibergestellt,
deren Studienpopulationen mit dem Anwendungsgebiet von Atezolizumab {ibereinstimmen.
Zusitzlich wurde jeweils in einer Sensitivititsanalyse die Ergebnisse der Studie IMvigor210
den Ergebnissen eines erweiterten Studienpools aus 12 Studien gegeniibergestellt, in denen
tiberhaupt eine Erstlinien-Chemotherapie mit Carbo/Gem bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten UC vorgenommen wurde.

Fir den Endpunkt OS wurde zusitzlich der Endpunkt 1-Jahres-Uberlebensrate als
Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt.

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 kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitits- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
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werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine groBere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung 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 durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. 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.

Subgruppenanalysen haben den Zweck, mdgliche Interaktionen zwischen der Behandlung und
der jeweiligen Subgruppe aufzudecken. Besteht eine solche Interaktion, so wird
moglicherweise der Effekt der Therapie durch die verschiedenen Kategorien der Subgruppe
modifiziert.

In einer einarmigen Studie kénnen diese Subgruppenanalysen nicht durchgefiihrt werden, da
keine Vergleichsgruppe existiert.

Es ist moglich, den Effekt der verschiedenen Subgruppenkategorien auf verschiedene
Endpunkte zu analysieren, eventuelle signifikante Ergebnisse zeigen jedoch nur den Effekt
der Subgruppe selbst, nicht aber eine Effektmodifikation durch die Subgruppe.

Im Studienprotokoll waren keine Subgruppenanalysen préspezifiziert. Es wurden deshalb die
vier im  Sozialgesetzbuch Kapitel V (Alter, Geschlecht, Region, Krankheitsschwere)
definierten Subgruppenanalysen sowie Analysen fiir den IC-Status durchgefiihrt, da fiir den
primdren Endpunkt ORR im hierarchischen Testmodell Analysen fiir die IC-Subgruppe
vorgesehen war.

Diese Subgruppenanalysen sind in Abschnitt 4.3.2.3.3.6 tabellarisch dargestellt. Dadurch
konnen Anhaltspunkte beziiglich Wirkungsunterschieden von Atezolizumab gewonnen
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werden. Eine Interpretation der Ergebnisse in Bezug auf eine Effektmodifikation durch
Atezolizumab ist jedoch in einer einarmigen Studie nicht moglich.

Folgende Subgruppenanalysen werden in diesem Nutzendossier fiir alle Endpunkte
durchgefiihrt:

e Alter (<75 Jahre, >75 Jahre)

e Geschlecht (weiblich, médnnlich)

e Geografische Region (USA/Kanada, Europa)

e Krankheitsschwere (ECOG=0, ECOG>1)

e PD-LI-Expression auf den Immunzellen im Tumor-Mikromilieu (ICO, IC1, IC2/3)

Alter

Fiir den Faktor Alter wurden als Kategorien fiir die Subgruppenanalyse <75 Jahre und >75
Jahre festgelegt. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 73 Jahren [43] sodass die
Patientenzahlen in den so gebildeten Subgruppen deutlich ausgewogener ist als bei der
Einteilung in Patienten </>65 Jahre. Auch aus klinischer Sicht ist ein Dichotomierung nach
dem Alter an diesem Punkt deutlich weniger aussagekriftig, da ein Alter tiber 65 Jahren per
se nicht risikoerhdhend ist.

Geschlecht

Die Differenzierung des Faktors Geschlecht erfolgte nach den Kategorien weiblich und
maéannlich. Der Faktor Geschlecht gilt generell ebenfalls als prognostisch, allerdings zu einem
geringeren Grad als das Alter.

Geografische Region

Die FEinteilung der geografischen Region in Nordamerika und Europa war nicht
praspezifiziert, jedoch nahe liegend, da alle eingeschlossenen Zentren in den beiden
Kontinenten Nordamerika oder Europa lagen.

Krankheitsschwere

Der Faktor Krankheitsschwere wird iiber den ECOG-PS abgedeckt. Dieser Parameter bildet
den Allgemeinzustand der Patienten ab und ist in hohem Malle prognostisch fiir die
Uberlebenszeit beim UC; er ist daher ein Bestandteil aller klinisch gebriuchlichen
Risikoscores, z. B. des Bajorin-, Apolo- oder Galsky-Modells [44-47].

IC-Status

Die Expression des Liganden PD-L1 auf den Immunzellen im Tumormilieu (bzw. — bei
anderen Tumorentitdten — und/oder den Tumorzellen) wurde als mdglicher pradiktiver Faktor
fiir das Ansprechen auf die Therapie mit Atezolizumab in allen klinischen Studien mit diesem
Antikorper als préspezifiziertes Stratifizierungsmerkmal definiert. Ein mogliches
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unterschiedliches Ansprechen auf die Behandlung in den diesbeziiglich gebildeten
Subgruppen hitte eventuell therapeutische Konsequenzen und wurde daher im vorliegenden
Dossier gepriift.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoOglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist mdglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®,  Multiple-Treatment-Meta-Analysen”’ oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“/’, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fiir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitit erklirbar ist’.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malBgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrinkung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen’?,

7 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005, 9(26): 1-148.

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

® Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008,17(3): 279-301.

" B. Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Koln, 2009.

12 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.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begriindung fiir
die Auswahl.

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

- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Priifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Die verfligbare Evidenz zur Ableitung eines Zusatznutzens von Atezolizumab gegeniiber der
zVT bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC, die fiir
eine Cisplatin-basierte Therapie nicht in Frage kommen, basiert auf der einarmigen
prospektiven klinischen Studie IMvigor210. Aufgrund des einarmigen Designs der Studie
kann kein adjustierter indirekter Vergleich durchgefiihrt werden (es kann deshalb nicht
sinnvoll auf die oben genannten Mindestangaben zur Methodik von adjustierten indirekten
Vergleichen eingegangen werden), weshalb ein historischer (nicht-adjustierter indirekter)
Vergleich von Atezolizumab gegeniiber Carbo/Gem behandelten Patientenkollektiven aus
publizierten Studien vorgenommen wurde. Dabei wurden Auswertungen von Atezolizumab
im Vergleich zu zwei Studienpools (Hauptanalyse und Sensitivitidtsanalyse) erhoben. Der
Grund fiir die Aufteilung der Carbo/Gem-Studien in diese beiden Pools beruht auf der nicht
eindeutigen Operationalisierbarkeit des Kriteriums ,,Cisplatin ungeeignet™ zu Patienten aus
den publizierten Studien. Konsenskriterien zur Definition von Patienten, die nicht fiir eine
Cisplatin-basierte Therapie in Frage kommen, bestehen erst seit dem Jahr 2011 [48]. Um die
mafgebliche Zielpopulation zu definieren, wurden in die Hauptanalyse nur Studien
aufgenommen, in welchen die Autoren explizit erwdhnt hatten, dass es sich in ihrer Studie um
Patienten handelt, die nicht fiir eine cisplatinbasierte Therapie in Frage kamen. Da in der
verfligbaren Literatur viele Autoren — trotz der Verwendung von Carbo/Gem als
Studienmedikation — keine Angaben zur Cisplatin-Eignung ihrer Patienten gemacht haben,
wurden alle nicht eindeutigen Publikationen zu Carbo/Gem in der Indikation UC dem
erweiterten Pool der Sensitivitdtsanalyse zugeordnet. Die Durchfithrung einer Haupt- und
Sensitivititsanalyse erlaubt somit einen differenzierten Vergleich von Patienten mit lokal
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fortgeschrittenem oder metastasiertem UC, die mit Atezolizumab bzw. Carbo/Gem behandelt
wurden.

Der Vergleich sollte fiir alle Endpunkte, die in der Studie IMvigor210 und mindestens einer
der in den historischen Vergleich eingeschlossenen Studien erhoben und berichtet wurden,
durchgefiihrt werden.

Die Endpunkte ORR, DOR und PFS wurden jedoch im historischen Vergleich nicht
beriicksichtigt. Diese Endpunkte beinhalten eine Bewertung von bildgebungsbasierten
Befunden durch Priifirzte und/oder unabhédngige Review-Facilities (IRF) mit evtl.
studienspezifischen Adaptionen. Ein Vergleich dieser Endpunkte auf Basis von publizierten
Daten ohne Kenntnis der Unterschiede ist nicht addquat, weil die Kriterien fiir die Bewertung
der zugrunde liegenden Befunde in den Publikationen nicht hinreichend beschrieben werden.
Daher wurde auf die Einbeziehung bildgebungsbasierter Wirksamkeitsendpunkte in den
historischen Vergleich verzichtet.

Insgesamt erfiillten deshalb die zwei patientenrelevante Endpunkte Mortalitdt und
Vertriglichkeit (schwere UE) die oben genannten Kriterien. Diese beiden Endpunkte sind fiir
die Bewertung in der Gesamtschau essentiell und unterliegen unter allen anderen Endpunkten
dem geringsten Verzerrungspotential in den eingeschlossenen unverblindeten Studien (sieche
Kapitel 4.2.4). Wie in Abschnitt 4.2.2 begriindet, wurde neben der Hauptanalyse des
historischen Vergleichs (5 relevante Publikationen; sieche Abschnitt 4.3.2.3.1), ebenfalls eine
Sensitivitdtsanalyse (12 relevante Publikationen; siche Abschnitt 4.3.2.3.1) durchgefiihrt.

Endpunkt Mortalitdt

Unterschiede im Endpunkt Mortalitdt zwischen den Carbo/Gem Vergleichsstudien und der
Studie IMvigor210 wurden auf Basis eines Vergleiches der Uberlebenszeit und der 1-Jahres
Uberlebensrate gepriift.

Um einen Vergleich der Uberlebensraten durchzufiihren, wurden zundchst aus allen
Publikationen der Vergleichsstudien und der IMvigor210 Uberlebensraten extrahiert. Lagen
keine Uberlebensraten in den Publikationen vor, jedoch aber Grafiken des OS, wurden mit
Hilfe der Software ,Digitizelt® (Version 2.1.4, 1. Bormann, http:/www.digitizeit.de/de/)
1-Jahres-Uberlebensraten aus den Graphiken extrahiert so weit mdglich. Zur Schétzung der
Todesereignisse und der Konfidenzintervalle fiir die einzelnen Uberlebensraten wurde die
extrahierte Rate mit der Anzahl der Patienten bei Baseline (ohne Beriicksichtigung von
Zensierungen) multipliziert und auf eine ganze Zahl gerundet. Um einen Vergleich der
Uberlebensraten zwischen allen Vergleichsstudien und der Studie IMvigor210 zu
ermOglichen, wurde ein Relatives Risiko mit 95%-Konfidenzintervall berechnet. Dazu
wurden zunidchst alle Todesereignisse und Baseline-Patientenzahlen der Vergleichsstudien
summiert und den entsprechenden Daten der IMvigor210 gegeniibergestellt, dann wurde das
Relative Risiko und dessen 95%-Konfidenzintervall mit Hilfe einer logistischen Regression
approximiert. Zur besseren Vergleichbarkeit mit den anderen Endpunkten wurde dieses
Relative Risiko invertiert.
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Fiir den Vergleich der Uberlebenszeiten wurden jeweils Einzelvergleiche (HR) zwischen der
Studie IMvigor210 und den historischen Vergleichsstudien erstellt, da eine
zusammenfassende (gepoolte) Analyse auf Basis der medianen Uberlebenszeiten nicht
moglich war. Eine Rekonstruktion der Daten {iber eine Digitalisierung wie fiir die Schétzer
der Uberlebensraten wurde nicht durchgefiihrt, da hierzu die Kaplan-Meier-Plots in den
Publikationen notwendige Elemente (Anzeige der Zensierungen, Anzahl der Patienten unter
Risiko) nicht enthielten.

Fiir alle Publikationen, die sowohl die mediane Uberlebenszeit als auch die Anzahl der
Ereignisse enthielten, wurde die HR zu Atezolizumab mit dem 95%-Konfidenzintervall wie
folgt geschitzt [49]:

mediang g
HR = -
medlanAtezolizumab

1 1
Séyr = +
events.;; eventSytezolizumab

95%-Konfidenzintervall: exp(log(HR) £ 1,96 - seyr)

Hierbei ist HR die geschdtzte Hazard Ratio, medianc/c bzw. medianatezolizumab die mediane
Uberlebenszeit unter Carbo/Gem aus der jeweiligen Publikation bzw. unter Atezolizumab aus
der Studie IMvigor210, senr der Standardfehler der Hazard Ratio und eventscic bzw.
eventsacezolizumab die Anzahl der Ereignisse unter Carbo/Gem aus der jeweiligen Publikation
bzw. unter Atezolizumab aus der Studie IMvigor210.

Der p-Wert wurde, wie von Altman und Bland (2011) [50] erldutert, folgendermal3en aus den
Schitzern fiir HR und Standardfehler abgeleitet:

z = |HR/seyR|

p = e—07172-0,416:2*

Endpunkt Vertrdglichkeit

Fiir den Vergleich der unerwiinschten Ereignisse zwischen den Vergleichsstudien und der
IMvigor210 wurde dieselbe Methode angewandt wie zur Berechnung der einzelnen
Uberlebensraten und dem dazugehdrigen Relativen Risiko. Auf der Ebene der ,Bevorzugten
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Bezeichnung® nach MedDRA (Preferred Term, PT) wurden die unerwiinschten Ereignisse
und Patientenzahlen der Vergleichsstudien summiert und den entsprechenden Daten der
IMvigor210 gegeniibergestellt. Lag der Fall vor, dass eine Publikation in einem PT kein UE
berichtete, wurden den Haiufigkeiten der Werte 0,5 hinzuaddiert, um Relative Risiken
berechnen zu konnen (siehe z.B. IQWiG (2015) [29]; Sweeting et al. (2004) [51]). Das
Relative Risiko und dessen 95%-Konfidenzintervall wurden sodann ebenfalls mit Hilfe einer
logistischen Regression ermittelt.

Verwendete(r) Programme/Code

Die statistischen Analysen wurden mit SAS (Version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC)
durchgefiihrt. Die dargestellten Forest-Plots wurden mittels R version 3.2.1 (R Core Team
(2015) und dem Paket ,metafor® (Viechtbauer (2010) [52]) erstellt.

Fir den historischen Vergleich (d.h. die Ermittlung des relativen Risikos) der
Vertriglichkeitsendpunkte und der Uberlebensraten wurde ein SAS-Programm der folgenden
Form genutzt:

proc genmod data=datasetname descending;
class treat (ref="Carboplatin/Gemcitabine");
model m a/n _a = treat / dist=bin link=log;
estimate 'Atezolizumab vs. Carbo/Gem' treat 1 -1 / exp e;
ods table Estimates=bin RR ConvergenceStatus=conv_RR;

run;

Hier bezeichnen m_a und n_a die (ggf. gepoolte) Anzahl der Ereignisse und Events in der
jeweiligen Behandlungsgruppe und treat die Behandlungsgruppe (,Atezolizumab® vs.
,Carboplatin/Gemcitabin®).

Die Ergebnisse der Hauptanalyse und der Sensitivitdtsanalyse des historischen Vergleichs
werden in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt. In den Ergebnistabellen wird die Studie des zu
bewertenden Wirkstoffs mit IMvigor210 benannt. Die Carbo/Gem Vergleichsstudien werden
mit Erstautor und Erscheinungsjahr der jeweiligen Publikation in den Ergebnistabellen
bezeichnet. Die Ergebnisse der Studien wurden nur dann in den einzelnen Analysen
beriicksichtigt, wenn die relevanten Informationen zu den Endpunkten in den Publikationen
berichtet wurden, d.h. nicht in jeder Ergebnistabelle der Hauptanalyse (Sensitivititsanalyse)
werden immer alle fiinf (bzw. 12) relevanten Studien dargestellt.
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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 zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmiBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen {iber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt 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:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt 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 und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

IMvigor130
(NCTO02807636)

ja

ja

laufend

Juni 2016 bis
Juli 2020

Experimenteller
Arm 1:

Atezolizumab +
Gemcitabin +
Carboplatin oder
Cisplatin
Experimenteller
Arm 2:

Atezolizumab Mono
Kontrollarm:

Placebo +
Gemcitabin +
Carboplatin oder
Cisplatin

NCT03133390

nein

nein (von
Roche
unterstiitzt)

laufend
(Rekrutierung
noch nicht
begonnen)

September
2017 bis
Mai 2019

Experimenteller
Arm:

Atezolizumab +
Bevacizumab

Kontrollarm:

Atezolizumab

NCT03029832

nein

ja
(Genentech
Inc.)

laufend

April 2017 bis
August 2022

Experimenteller
Arm:

MOXR0916 plus
Atezolizumab

Kontrollarm:

Placebo plus
Atezolizumab

Stand der Information 27.07.2017

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafygeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-8 spiegeln den Stand zum 27.07.2017 wider.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien
nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
IMvigor130
£ Keine Ergebnisse /Daten verfiigbar
(NCT02807636)
NCT03133390 Keine Ergebnisse /Daten verfiigbar
NCT03029832 Keine Ergebnisse /Daten verfiigbar

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche 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 0
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 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Recherche zur Identifizierung von RCT zu Atezolizumab
wurde am 05.07.2017 in allen beschrieben Datenbanken durchgefiihrt. Die entsprechenden
Suchstrategien sind in Anhang 4-A1 dokumentiert.
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Nach Ausschluss der Duplikate wurden die verbliebenen 33 Treffer einem Screeningprozess
(siche Abbildung 2) unterzogen, in dem sie gemaB den in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Kriterien
selektiert wurden. Alle Treffer wurden durch beide Reviewer als nicht relevant eingestuft.

Recherche (05.07.2017)
MEDLINE n=1
Embase n=25
Cochrane n=16
n=42
- Ausschluss Duplikate
7 n=9
A4
Titel / Abstractscreening
n=33
- Nicht relevant
l - n=32
Volltextsceening
n=1
Nicht relevant
n=1
> | Ausschlussgriinde:
l A6 n=1

Relevante Publikationen
n=0

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tiber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
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Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche 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 Absch