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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

1L Erstlinienbehandlung

2L Zweitlinienbehandlung

AEGT Adverse Events Grouped Terms

AESI Unerwinschtes 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

CCA Cochrane Clinical Answers

CD Cluster of Differentiation

CDSR Cochrane Databse of Systematic Reviews

CENTRAL Cochrane Controlled Register of Trials

CHO Chinese Hamster Ovary

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTC Common Toxicity Criteria

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

dB Dezibel

DCO Datenschnitt (Data Cut-off)

DCR Disease Control Rate

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie
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Abklrzung Bedeutung

DIC Disseminierte intravasale Koagulopathie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOG European Society for Medical Oncology

eCRF Electronic Case Report Form

EMA Européaische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

FU Nachverfolgung (Follow-up)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GC Gemcitabin

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

GFR glomerulére Filtrationsrate

GRADE Grading of Recommendations Assessment Development and
Evaluation

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor

HBV Hepatitis B-Virus

HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HLT High Level Terms

HR Hazard Ratio

Y2 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

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IDMC Independent data monitoring committee

Ig Immunglobulin

INN International Non-proprietary Name

INV Prufarzt (Investigator)
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Abkirzung Bedeutung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRF Unabhéngige Bewertungseinrichtung (Independent Review Facility)

iRR inverses relatives Risiko

ITT Intention To Treat

K.A. Keine Angaben

Kl Konfidenzintervall

M méannlich

M-CAVI Methotrexat + Carboplatin + Vinblastin (Kombinationstherapie)

Med. median

MedDRA Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten 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

0.0. oben genannt

oL Oberes Limit des Konfidenzintervalls

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

OS Gesamtuiberleben (Overall Survival)

PD Progressive Disease

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
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Abkirzung Bedeutung

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RNA Ribonucleic Acid

RR Relatives Risiko

s.a. siehe auch

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SAS Statistical Analysis System

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiolo-
ay

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes 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

TTP Thrombotisch-thrombopenische Purpurea

ucC Urothelkarzinom (Urothelial Carcinoma)

UE Unerwinschtes Ereignis

UICC Union Internationale Contre le Cancer

UL Unteres Limit des Konfidenzintervalls

VerfO Verfahrensordnung (des Gemeinsamen Bundesausschusses)

w weiblich

WHO World Health Organization

z.B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

AVAl ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fir 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Besteht fiir die Behandlung mit Atezolizumab (Tecentrig®) als Erstlinien-Monotherapie in der
zugelassenen Dosierung im  Anwendungsgebiet des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinoms (UC) bei erwachsenen Patienten, die fir eine Behandlung
mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden und deren Tumoren eine PD-L1
Expression >5% aufweisen, ein medizinischer Zusatznutzen im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zu der zweckmaRigen 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.

ZweckmaRige 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 erfillt. Die
Behandlung mit der Kombination Carbo/Gem wird in allen einschléagigen 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] und hat diese zVT bei
der ersten Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet ohne Einschrankung nach der PD-L1-
Expression akzeptiert [3]. Unter Berlicksichtigung der in Modul 3 aufgefiihrten Griinde wurde
Carbo/Gem fiir das vorliegende Dossier als zZVT gewahit.

Veranderte Zulassung

Mit der Entscheidung der Europdischen Kommission vom 2.7.2018 wurde die
Erstlinienzulassung von Atezolizumab eingeschrénkt auf Patienten, ,,deren Tumoren eine PD-
L1-Expression >5% aufweisen* [4]. Wie in Modul 3 dargestellt, erfolgte diese
Einschrankung, nachdem ein unabhédngiges Komitee (independent data monitoring
committee, IDMC) eine Anderung des Studienprotokolls der Phase 11I-Studie IMvigor130
empfohlen hatte: Das Studienprotokoll wurde dahingehend veréndert, dass in den
Monotherapie-Arm nur noch Patienten mit einer ausgepragten PD-L1 Expression (IC2/3)
eingeschlossen wurden. Die Daten der Phase IllI-Studie IMvigorl30 bleiben weiterhin
verblindet. Aufgrund der Nicht-Verfugbarkeit der Daten der IMvigorl30 basiert das
vorliegende Dossier auf Daten der IMvigor210, Kohorte 1. OS-Daten aus der Phase I11-Studie
IMvigor130 werden voraussichtlich erst im Jahr 2020 oder 2021 verfugbar sein.
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Daher stehen fir die erneute frihe Nutzenbewertung von Atezolizumab im gednderten
Anwendungsgebiet ausschlieBlich die bereits durch den G-BA bewerteten Daten aus der
Studie IMvigor210 zur Verfligung. Die Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit in der
Teilpopulation mit einer PD-L1-Expression>5% (entsprechend 1C2/3) werden in den
Abschnitten 4.3.2.3.2.1 (Tabelle 4-35 und Tabelle 4-37) und 4.3.2.3.3 dargestellt. Fir den
historischen (nicht-adjustierten indirekten) Vergleich gegenuber Carbo/Gem sieht Roche aber
weiterhin die Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 als geeignete Grundlage an, was im
Abschnitt 4.2.5.2 begrindet wird.

Identifikation von Evidenz fur das zu bewertende Arzneimittel

Zur ldentifikation von relevanter Evidenz fir 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 fir die Bewertung
relevanten Untersuchungen erfolgte durch zwei Reviewer unabhdngig voneinander
entsprechend der in Tabelle 4-1 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach Studien mit Atezolizumab
(randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trial, RCT), nicht randomisierte
vergleichende Studien und weitere Untersuchungen)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | E1 Patienten mit lokal Al Andere Karzinome oder Stadien
fortgeschrittenem oder Patienten <18 Jahre

metastasiertem UC, die fiir eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie
nicht geeignet sind, deren
Tumoren eine PD-L1

Expression >5% aufweisen und
die keine vorangegangene
onkologische Therapie fir die
metastasierte Erkrankung
erhalten haben

Intervention E2 Atezolizumab geméR deutschem | A2 Andere Interventionen
Zulassungsstatus im Nicht zulassungskonforme
Indikationsgebiet UC Anwendung des Wirkstoffs
Endpunkte E3 Erhebung mindestens eines A3 AusschlieB3lich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
Mortalitét
Morbiditét

Lebensqualitat
Vertréglichkeit

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

Case Reports/Fallserien
Préklinische Studien

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

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

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

Studiendauer E7 Keine Einschrankung

Bei der Recherche fiir Atezolizumab zeigte sich, dass die bestverfugbare Evidenz derzeit auf
der Kohorte 1 der interventionellen, prospektiv geplanten einarmigen Studie IMvigor210
(NCT02951767) beruht. Diese beinhaltet auch Daten in der Teilpopulation mit einer PD-L1-
Expression >5% (entsprechend 1C2/3).

Im vorliegenden Dossier erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab im
gegenstandlichen 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. Die zum Vergleich verfligbaren
Studien zur Behandlung mit Carbo/Gem wurden ausnahmslos vor der Verfugbarkeit der PD-
L1-Testung durchgefihrt; es gibt daher keine Mdglichkeit, die Populationen dieser Studien
auf das geénderte Anwendungsgebiet, das im vorliegenden Nutzendossier behandelt wird,
einzuschranken. Dies ist aber auch nicht erforderlich, da es weder pharmakologisch plausible
Wechselwirkungen zwischen der Wirkung der zytotoxischen Chemotherapie mit Carbo/Gem
und der Expression eines Oberflachenmerkmals auf Immunzellen noch entsprechende
empirische Hinweise gibt (siehe Modul 3A). Da insbesondere der PD-L1-Status in der
IMvigor210 keinen systematischen Einfluss auf die Ergebnisse hatte (siehe auch Abbildung
1) und unter dem Aspekt der véllig fehlenden Daten zur PD-L1-Expression in den zum
Vergleich herangezogenen Studien zur Chemotherapie mit Carbo/Gem, ist Roche daher
weiterhin der Auffassung, dass die Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 die ad&quate
Grundlage des historischen Vergleichs ist.

Der Vergleich wurde auf Basis der Endpunktkategorien Mortalitdt und Vertraglichkeit
durchgefuhrt. Fir den Endpunkt Gesamtiberleben (Overall Survival, OS) wurde das mediane
OS der Patienten im Anwendungsgebiet aus allen relevanten Studien extrahiert und einzeln
dem medianen OS der IMvigor210 gegenubergestellt. Zusatzlich wurden Hazard Ratios auf
Basis des Quotienten der medianen Gesamtiberleben geschatzt. Des Weiteren wurden fur
jede Studie aus der StichprobengroRe (n) und den Events an Todesfallen 1-Jahres-
Uberlebensraten berechnet und ein relatives Risiko auf Basis der gepoolten Events und
Stichprobengréfien aller Studien gegenlber den Daten der IMvigor210 geschétzt. Fir die
Endpunktkategorie Vertraglichkeit wurden alle verfligbaren 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 flr den
historischen (nicht-adjustierten indirekten) Vergleich und Selektion der relevanten
Evidenz

Zur ldentifikation von Untersuchungen, die sich potenziell fiir einen historischen Vergleich
eignen, wurden eine weitere bibliografische Recherche und eine Suche in Studienregistern
nach relevanten Untersuchungen zur zZVT im Anwendungsgebiet durchgefihrt. Die Selektion
der fur die Bewertung relevanten Evidenz zu den zVTs erfolgte wieder durch zwei Reviewer
unabhéngig voneinander, entsprechend der in Tabelle 4-2 aufgefiihrten Ein- und
Ausschlusskriterien. Wenn die Recherche — wie in der Zulassung — nach der PD-L1-
Expression eingeschrénkt wirde, dann waren keine Treffer zu erwarten, da die Testung zum
Zeitpunkt der Durchfuhrung der Carbo/Gem-Studien noch nicht verfligbar war. Deswegen
wurde die Recherche nicht nach der PD-L1-Expression eingeschrankt.
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fur die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach weiteren Untersuchungen mit der zVT
Carboplatin und Gemcitabin

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | E1 Patienten mit lokal Al e Andere Karzinome oder
fortgeschrittenem oder Stadien

metastasiertem UC, die fir eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie
nicht geeignet sind und keine
vorangegangene onkologische
Therapie fir die metastasierte
Erkrankung erhalten haben

e Patienten <18 Jahre

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

Endpunkte E3 Erhebung mindestens eines A3 Ausschliellich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
e Mortalitat
e Morbiditat

e Lebensqualitat
o Vertraglichkeit

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

Klinische Studien e Tierexperimentelle Studien
e  Case Reports/Fallserien

e  Préklinische Studien

Publikationstyp E5 Vollpublikationen, Ergebnisse A5 e Mehrfachpublikationen ohne
aus Studienregistern, wenn relevante Zusatzinformationen
Synopsen oder Studienberichte e  Review Artikel
verflighar
e Conference Abstracts, Poster,
Studienregistereintrag, in dem
keine Ergebnisse verfiigbar
sind
Sprache E6 D,E,FR,SP,IT A6 Andere Sprachen
Studiendauer E7 Keine Einschrankung

Der Studienpool des historischen Vergleichs ist folgendermafen aufgebaut: Die Ergebnisse
der Studie IMvigor210 wurden mit denen von flnf identifizierten prospektiven Kklinischen
Studien verglichen, deren Studienpopulationen mit dem Anwendungsgebiet von
Atezolizumab Ubereinstimmen, d. h. in denen die Patienten explizit nicht fur eine Cisplatin-
basierte Behandlung in Frage kamen (Bamias et al. 2007 [5]; Bellmunt et al. 2001 [6]; Carles
et al. 2000 [7]; De Santis et al. 2012 [8]; Linardou et al. 2004 [9]). In diesen Pool wurden alle
Studien aufgenommen, in denen entweder die Konsensuskriterien der Nichteignung fir
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Cisplatin nach Galsky et al. [10] (Galsky-Kriterium) fir den Patienteneinschluss angelegt
wurden, die Autoren in den Publikationen ihre Patienten selbst als nicht geeignet fur eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie definiert hatten (die Begriffe ,,unfit“ bzw. ,ineligible* fur
Cisplatin zur Beschreibung des Patientenkollektivs wurden im Text explizit genannt), oder
alle Patienten mindestens ein Galsky-Kriterium erfillten (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; Herzinsuffizienz NYHA-Klasse IlI).

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

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

Fur das zu bewertende Arzneimittel liegt im gegenstandlichen Anwendungsgebiet derzeit eine
einarmige, prospektiv geplante Interventionsstudie vor (IMvigor210). Der Nachweis eines
Zusatznutzens gegenuber der zVT wird daher im vorliegenden Dossier Uber einen
historischen Vergleich gefuhrt.

Die Studien fur den Vergleich mit der zVT Carbo/Gem wurden in einer systematischen
Literaturrecherche identifiziert. Eine der funf eingeschlossenen Studien ist eine randomisierte
kontrollierte Studie. Die restlichen vier Studien sind einarmige prospektiv geplante
Interventionsstudien. Fur den historischen Vergleich werden folglich nur einzelne
Studienarme mit den geeigneten Interventionen herangezogen. Vor diesem Hintergrund sind
detaillierte Angaben zu Randomisierung, Fallzahlschatzung, Verblindung etc. in der
Anwendung des CONSORT-Statements [11] nicht mdglich. Zur Beschreibung des Designs
und der Methodik der eingeschlossenen Studien werden daher in diesem Fall die Items des
TREND-Statements [12] verwendet (siehe Anhang 4-E).

Das Verzerrungspotenzial (in Bezug auf Erzeugung der Randomisierungssequenz,
Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung, ergebnisgesteuerte Berichterstattung,
sonstige Aspekte) der im Dossier présentierten 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
grundsatzlich von einem erh6hten Verzerrungspotenzial ausgegangen werden muss. Zur
Bewertung der Konsistenz der Therapieeffekte wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens anhand der Studie IMvigor210 zu Atezolizumab lagen
die Studienprotokolle sowie die Studienberichte zur Priméranalyse fur den Endpunkt ORR
(Datenschnitt 14. September 2015 [13]) und Berichte zu weiteren Datenschnitten (5. Mai
2015 [14], 14. Mérz 2016 [15], 4. Juli 2016 [16] und 12.Juli 2017 [17, 18]) sowie eine
Publikation (Balar et al. 2017 [19]) vor.

Die Angaben zu den Studien im historischen Vergleich wurden den jeweiligen Publikationen
entnommen [5-9].

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

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

e Historischer Vergleich der Studie IMvigor210 mit vier der finf Studien; eine
Studie des Pools (Bellmunt et al. 2001 [6]) berichtete keine verwertbaren
Daten zum OS.

2) Morbiditat:

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.

e Die Endpunkte ORR, DOR und PFS wurden im historischen Vergleich nicht
bericksichtigt. Diese Endpunkte beinhalten eine Bewertung von
bildgebungsbasierten Befunden durch Prifarzte und/oder unabhédngige
Review-Facilities (IRF) mit evtl. studienspezifischen Adaptionen. Ein
Vergleich von Atezolizumab gegenuber der zVT in diesen Endpunkten auf
Basis von publizierten Daten ohne Kenntnis der Unterschiede ist nicht adaquat,
weil da die Kriterien fur 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.

3) Vertréglichkeit

e Komplette Darstellung der Vertraglichkeitsendpunkte in der Studie
IMvigor210, einschlieBlich der fur die Krebsimmuntherapie typischen
Nebenwirkungen.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 22 von 674



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2018

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

e Historischer Vergleich der Studie IMvigor210 mit den funf Studien beziglich
aller in mindenstens einer der Publikationen berichteten
Vertréaglichkeitsendpunkte.

Eine detaillierte Darstellung der Datenquellen pro Endpunkt befindet sich in Abschnitt
4.3.2.3.3 (Tabelle 4-39).

Fur die Ableitung des Zusatznutzens im Anwendungsgebiet von Atezolizumab wird der
Vergleich der Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 mit den Studien des historischen
Vergleichs als die maligebliche Analyse angesehen.

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

Gesamtuberleben
Ergebnisse zur Verlangerung des OS aus IMvigor210

In der urspringlichen Zielpopulation von Atezolizumab (Patienten, die nicht fir eine
Cisplatin-basierte 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 16,3 Monaten (95% KI: [10,4; 24,5]) bzw. 12,3 Monaten (95% KI:
[6,0; n.e.]) bei den 1C2/3-Patienten. Das OS in der Gesamtpopulation liegt um ca. 6 Monate
(oder 60%) deutlich Uber Werten, die unter der Chemotherapie mit Carbo/Gem zu erwarten
sind [20]. Die Daten zeigen, dass Patienten, die auf die Krebsimmuntherapie mit
Atezolizumab ansprechen, nachhaltig von dieser Behandlung profitieren.

Historischer Vergleich mit der zVT Carbo/Gem

Gegenlber den eingeschlossenen Studien lag die Hazard Ratio (HR) zwischen 0,44 (95%-KI:
[0,30; 0,65]) und 0,62 (95%-KI [0,31; 1,23]). Der Unterschied war gegenuber zwei der vier
eingeschlossenen Studien statistisch signifikant (beide p<0,001). Im Vergleich zur
relevantesten und umfangreichsten Studie mit dem hochsten Evidenzgrad (EORTC-Studie
30986 [8]) ergibt sich eine HR von 0,57 (95% KI: [0,43; 0,77], p=0,0002).

Auch die gepoolte Analyse der Landmark 1-Jahres-Uberlebensrate unterstiitzt das deutlich
verbesserte OS unter Atezolizumab im historischen Vergleich. Das inverse relative Risiko
(iRR) betragt hier 0,57 (95% KI: [0,45; 0,73]).

Insgesamt ist im historischen Vergleich ein konsistenter Vorteil von Atezolizumab gegentber
Carbo/Gem im Endpunkt Gesamuberleben zu konstatieren.
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Morbiditat
Ergebnisse der Morbiditat aus IMvigor210

In der Studie IMvigor210 zeigten 23,5% (IRF bewertet) bzw. 26,1% (Prufarzt bewertet) der
Patienten in der Gesamtpopulation bzw. 28,1% (IRF bewertet) bzw. 31,3% (Prufarzt
bewertet) der 1C2/3 Patienten ein objektives Ansprechen auf die Behandlung mit
Atezolizumab gemall RECIST v1.1. Dieses Ansprechen war langanhaltend: Zum Zeitpunkt
des letzten Datenschnitts am 12.Juli 2017 waren noch 67,9% der Patienten der
Gesamtpopulation bzw. 66,7% der 1C2/3-Patienten in Response, d. h. die mediane DOR war,
bei einem unteren Konfidenzintervall von 30,4 Monaten in der Gesamtpopulation und
11,1 Monaten bei den 1C2/3-Patienten, noch nicht erreicht.

Historischer Vergleich mit der zVT Carbo/Gem

Die Endpunkte ORR, DOR und PFS wurden im historischen Vergleich nicht berlcksichtigt.
Diese Endpunkte beinhalten eine Bewertung von bildgebungsbasierten Befunden durch
Prufarzte und/oder unabhdngige 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 adéquat, da die
Kriterien fur 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.

Vertraglichkeit
Ergebnisse der Vertraglichkeit aus IMvigor210

Die in IMvigor210 beobachteten Inzidenzen der Gesamt-UE, SUE, UE >Grad 3 und UE, die
zum Therapieabbruch flhrten, zeigen ein sehr gutes Nebenwirkungsprofil fir Atezolizumab
im vorliegenden Anwendungsgebiet sowohl in der Gesamtpopulation als auch bei den 1C2/3
Patienten, insbesondere im Vergleich zu einer Chemotherapie wie Carbo/Gem. Weiterhin gab
es bezogen auf die Inzidenzen zwischen der Gesamtpopulation und den IC2/3 Patienten keine
erkennbaren Unterschiede. Die Inzidenzen entsprechen den fur eine Krebsimmuntherapie in
dieser Indikation zu erwartenden und den Ergebnissen von Studien zur Anwendung von
Atezolizumab in anderen Indikationen [21-24]. UE von speziellem Interesse (AESI), die im
Zusammenhang mit der Krebsimmuntherapie stehen, traten in IMvigor210 mit den fir eine
Krebsimmuntherapie zu erwartenen Inzidenzen auf. Die hier beobachteten Inzidenzen
einzelner  spezifischer  Vertraglichkeitsendpunkte  entsprachen  dem  bekannten
Sicherheitsprofil von Atezolizumab und sind vergleichbar mit den bislang durchgefihrten
randomisierten kontrollierten mehrarmigen Studien wie z.B. der Studie GO28915 (OAK,
Indikation NSCLC) und den Erfahrungen im klinischen Routineeinsatz in den zugelassenen
Indikationen. 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 bisher beobachteten guten
Vertréaglichkeitsprofil des Wirkstoffs.

Historischer Vergleich mit der zVT Carbo/Gem

In den berichteten Vertraglichkeitsendpunkten zu den UE Grad >3 fand sich ein deutlich
gunstigeres Sicherheitsprofil der Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab gegenuber der
Chemotherapie mit Carbo/Gem. Die Behandlung wurde weniger hdaufig wegen eines UE
abgebrochen; aufgrund der bei den Patienten in Therapie mittlerweile sehr langen
Beobachtungs- (und Behandlungs-) -dauer war der Unterschied im Gegensatz zum 4.
Datenschnitt nicht mehr signifikant. Ausnahmslos alle signifikanten Unterschiede zur
Vertréglichkeit fielen zugunsten der Atezolizumab-Therapie aus. Klasseneffekte der
Chemotherapie auf Zellpopulationen mit hoher Teilungsrate (blutbildendes Knochenmark,
Haarwurzeln) waren unter der Krebsimmuntherapie (berhaupt nicht zu beobachten.
Besonders stark ausgepragt waren bei diesen Klasseneffekten die Unterschiede bezlglich der
Zeichen von Hamatoxizitat (Granulozytopenie, Leukopenie, Neutropenie,
Thrombozytopenie); hier lagen jeweils Effekte mit einer Hazard Ratio unter 0,1 bei einem
Signifikanzniveau <1% vor (= dramatische Effekte gemaR IQWiG Methodenpapier [25]). Fur
die Anamie fand sich ein sehr deutlicher und signifikanter, aber gemal3 der Definition des
IQWIG nicht dramatischer Effekt (HR 0,33 [0,14; 0,73], p<0,01). Einen sehr deutlichen, aber
statistisch nicht signifikanten Effekt gab es zudem bei der febrilen Neutropenie (HR 0,07
[0,00; 1,16], p=0,0631). Ebenfalls stark ausgeprégt zugunsten von Atezolizumab war der
Effekt zu Alopezie mit einer Hazard Ratio von 0,07 bei einem p-Wert von 0,0118.

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

Subgruppenanalysen

Mit Subgruppenanalysen wird Uberprift, ob sich der Therapieeffekt in einer Subgruppe vom
Therapieeffekt in der Gesamtpopulation unterscheidet. Dies ist nur im Rahmen von
kontrollierten Studien mdoglich. Fir die Studien des historischen Vergleichs, der
ausschlieBlich ~ Studienarme gegenuberstellt, liegen fur die relevanten Endpunkte
dementsprechend keine verwertbaren Subgruppendaten von Atezolizmab im Vergleich zu
Carbo/Gem vor. Im vorliegenden Dossier konnten daher fur die Analysen des historischen
Vergleichs keine Subgruppenanalysen durchgefihrt werden. Da es sich bei IMvigor210 um
eine einarmige Studie handelt, wurden auch hier keine Subgruppenanalysen durchgeftihrt.

Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext

Das in die historischen Vergleiche eingeschlossene Patientenkollektiv ist hinsichtlich
demografischer Faktoren, prognostischer Faktoren und der Anwendung der zVT in der
gegensténdlichen Indikation mit der Versorgungspraxis in Deutschland vergleichbar. Eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist daher
gewadhrleistet.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Studie IMvigor210 deckt das in der Fachinformation angegebene Anwendungsgebiet ab.
Als nicht-randomisierte vergleichende Studie erfillt sie jedoch nicht die Kriterien, um die
Anforderungen flr die Aussagesicherheitskategorie ,,Hinweis* fur einen Zusatznutzen zu
erfillen. Aus methodischen Grunden ist daher nur ein ,,Anhaltspunkt® fiir einen Zusatznutzen
maoglich.

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

Die Daten aus IMvigor210 zeigen sehr gute Ergebnisse bzgl. des OS von Patienten unter
Atezolizumabtherapie, die sich im historischen Vergleich durch deutliche Hinweise auf ein
verlangertes OS bestétigen. Dies gilt insbesondere im Vergleich zur Carbo/Gem-Studie mit
dem groRten Patientenkollektiv (EORTC-Studie 30986 [8]). Insgesamt wiirden die Ergebnisse
zum medianen OS eine Einstufung des Effekts als erheblich erlauben. Aufgrund des
retrospektiven Charakters der Effektschatzung ist ein Anbhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen gerechtfertigt.

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

In der Gesamtschau ergibt sich fur Atezolizumab bei deutlich l&ngerem OS und erheblich
besserer Vertraglichkeit mit zum Teil dramatischen Effekten gegenuber der zVT im
Anwendungsgebiet ein  deutlicher  patientenrelevanter  Zusatznutzen, der unter
Berlcksichtigung der zugrunde liegenden Evidenz als Anhaltspunkt fir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen einzuschatzen ist.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, 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 fur die frihe 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. Begrinden 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 fir eine Behandlung mit Cisplatin als
ungeeignet angesehen werden und deren Tumoren eine PD-L1 Expression >5% aufweisen,
ein medizinischer Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich
zu der zVT 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 grundsatzlich 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.
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Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC, die fur eine
Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden, die noch keine systemische
Tumortherapie im inoperablen (lokal fortgeschrittenen und/oder metastasierten) Setting
erhalten haben. Mit der Entscheidung der Europaischen Kommission vom 2.7.2018 wurde die
Erstlinienzulassung von Atezolizumab eingeschrénkt auf Patienten, ,,deren Tumoren eine PD-
L1-Expression >5% aufweisen®.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Atezolizumab als Monotherapie geméld deutschem
Zulassungsstatus im Indikationsgebiet UC. Fir die Nutzenbewertung werden Studien
verwendet, in denen Atezolizumab als Monotherapie geméR den Angaben in der
Fachinformation (1.200 mg, einmal alle drei Wochen intravends) verabreicht wurde [4].

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 erfillt. Die
Behandlung mit der Kombination von Carboplatin und Gemcitabin wird in allen
einschlagigen Leitlinien empfohlen und stellt den internationalen Behandlungsstandard dar;
sie wurde deshalb auch vom G-BA als Mdglichkeit genannt und fur das vorliegende Dossier
als zVT festgelegt.

Endpunkte

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden Studien berticksichtigt, die Ergebnisse zu
mindestens einem Endpunkt berichten, der diesen Kategorien entspricht. Eine detaillierte
Begrundung fur die Wahl der betrachteten Endpunkte, deren Patientenrelevanz und Validitat
befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientypen

Sowohl fur Atezolizumab als auch fur die zVT soll zur Ermittlung der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit die jeweils bestverfligbare klinische Evidenz herangezogen werden. Sobald
die jeweils bestverfligbare klinische Evidenz als gesichert identifiziert gilt, werden Quellen
und Daten niedrigerer Evidenzstufen aus der Bewertung ausgeschlossen.
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4.2.2 Kiriterien fur 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. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift vertffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur 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 fr die Suche nach randomisierten kontrollierten Studien

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

e Patientenpopulation: Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen
werden und deren Tumoren eine PD-L1 Expression >5% aufweisen.

o Bei der Operationalisierung der Untauglichkeit fir eine Cisplatin-basierte
Behandlung kamen die in der klinischen Literatur berwiegend angewendeten
Konsensuskriterien zum Tragen (Galsky Kriterien [10], mindestens ein
Kriterium muss erfillt sein):

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

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

- eine periphere Neuropathie >CTCAE Grad 2

- Herzinsuffizienz der NYHA-KIasse 11

e Intervention: Einsatz des Wirkstoffes Atezolizumab als Monotherapie gemalR
deutschem Zulassungsstatus im Indikationsgebiet UC. [4]

e 7zVT: Einsatz der Wirkstoffe Carbo/Gem (entsprechend G-BA-Beratung 2015-B-129
und Beschluss vom Marz 2018) [3, 26]
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e Patientenrelevante Endpunkte: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35
Abs.1b Satz5 Sozialgesetzbuch (SGB)V, 85 Abs.2 Satz3 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) und 2. Kapitel, 3. Abschnitt 8 7 Abs. 2
Satz 3 VerfO des G-BA auf patientenrelevante ZielgroRen in folgenden Dimensionen
Bezug genommen werden:

0 Mortalitat
0 Morbiditat
0 Lebensqualitat
o Vertraglichkeit
e Studientyp: Randomisierte kontrollierte Studien

e Publikationstyp: Verfugbarkeit 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

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

Zur Studienpopulation: Die Definition des ,lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Urothelkarzinoms® wurde als UICC-Stadium 1V (T4b/NO/MO, jedes T/N1-3/MO oder jedes
T/jedes N/M1) operationalisiert, um ein maoglichst prézises Suchergebnis in Bezug auf die
Fragestellung zu liefern. Die vom IQWIiG in der Nutzenbewertung zum Dossier fir die
urspriingliche Zulassung geédulerte Kritik an dieser Einschrankung in den bibliografischen
Recherchen — und im Ubrigen auch in der Berechnung der Zielpopulation, s. dort — basierte
auf der Auffassung, dass ,,lokal fortgeschritten oder metastasiert” auch Patienten im Stadium
I11 und ggf. auch Il mit einschliel3e [27, 28] (siehe S. 24 Nutzenbewertung 1L UC und S. 55
Nutzenbewertung 2L UC). Diese Auffassung ist nicht sachgemal, da Patienten im Stadium
/111 grundsétzlich operabel sind und adjuvant bzw. neoadjuvant behandelt werden [29].
Patienten im Stadium Il und I11 sind also nicht Teil des Anwendungsgebiets.

Dies wird durch die drei beispielhaft vom IQWIiG angefiihrten Studien [30-32] bekréftigt: In
den Studien waren jeweils Patienten mit verschiedenen Stadien eingeschlossen, das
fortgeschrittenste davon war Stadium T4a NX MO (=UICC-Stadium 11, nicht metastasiert). In
keiner der Studien waren Patienten im Stadium IV eingeschlossen, und alle genannten
Studien beziehen sich auf die neo-adjuvante Behandlung. Somit ist keine dieser Studien im
Anwendungsgebiet relevant.
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In Tabelle 4-3 sind die bei der Studienrecherche fiir das zu bewertenden Arzneimittel
angewendeten Ein-und Ausschlusskriterien im Uberblick zusammengefasst:

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fur die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation | E1 Patienten mit lokal Al Andere Karzinome oder Stadien
fortgeschrittenem oder Patienten <18 Jahre
metastasiertem UC
(operationalisiert als UICC-

Stadium 1V), die fiir eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie
nicht geeignet sind, deren
Tumoren eine PD-L1 Expression
> 5 % aufweisen und die keine
vorangegangene onkologische
Therapie fir die metastasierte
Erkrankung erhalten haben

Intervention E2 Atezolizumab geméR deutschem | A2 Andere Interventionen
Zulassungsstatus im Nicht zulassungskonforme
Indikationsgebiet UC Anwendung des Wirkstoffs

ZweckmaéRige E3 Carbo/Gem A3 Andere Interventionen

Vergleichstherapie

Endpunkte E4 Erhebung mindestens eines A4 Ausschlieflich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
Mortalitét
Morbiditat
Lebensqualitat
Vertraglichkeit

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
verfiigbar Conference Abstracts, Poster,

Studienregistereintrag, in dem
keine Ergebnisse verfligbar sind

Sprache E7 D,E, FR, SP, IT A7 Andere Sprachen

Studiendauer ES8 Keine Einschrankung
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Kriterien fur die Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

e Patientenpopulation: Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die flr eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen
werden und deren Tumoren eine PD-L1 Expression >5% aufweisen.

o Bei der Operationalisierung der Untauglichkeit fir eine Cisplatin-basierte
Behandlung kamen die in der klinischen Literatur berwiegend angewendeten
Konsensuskriterien zum Tragen (Galsky Kriterien [10], mindestens ein
Kriterium muss erfillt 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-KIasse 11

e Intervention: Einsatz des Wirkstoffes Atezolizumab als Monotherapie gemal
deutschem Zulassungsstatus im Indikationsgebiet UC. [4]

e Patientenrelevante Endpunkte: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35
Abs. 1b Satz5 Sozialgesetzbuch (SGB)V, 85 Abs.2 Satz3 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 7 Abs. 2
Satz 3 VerfO des G-BA auf patientenrelevante ZielgroRRen in folgenden Dimensionen
Bezug genommen werden:

0 Mortalitat
0 Morbiditat
0 Lebensqualitat
o Vertraglichkeit
e Studientyp: Randomisierte und nicht-randomisierte prospektive klinische Studien

e Publikationstyp: Verfugbarkeit von Vollpublikation, Ergebnisse aus Studienregistern
wenn Synopse oder Studienbericht verfligbar, Mehrfachpublikationen ohne relevante
Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlossen
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Sprache: Es wurden nur Publikationen in folgenden Sprachen bercksichtigt: Deutsch,
Englisch, Franzosisch, Italienisch, Spanisch

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

In Tabelle 4-4 sind die bei der Studienrecherche fir das zu bewertenden Arzneimittel
angewendeten Ein-und Ausschlusskriterien im Uberblick zusammengefasst:

Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fur die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | E1 Patienten mit lokal Al Andere Karzinome oder Stadien
fortgeschrittenem oder Patienten <18 Jahre

metastasiertem UC
(operationalisiert als UICC-
Stadium 1V), die fiir eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie
nicht geeignet sind, deren
Tumoren eine PD-L1 Expression
> 5 % aufweisen und die keine
vorangegangene onkologische
Therapie fir die metastasierte
Erkrankung erhalten haben

Intervention E2 Atezolizumab geméR deutschem | A2 Andere Interventionen
Zulassungsstatus im Nicht zulassungskonforme
Indikationsgebiet UC Anwendung des Wirkstoffs
Endpunkte E3 Erhebung mindestens eines A3 Ausschlieflich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
Mortalitat
Morbiditét

Lebensqualitat
Vertraglichkeit

Studientyp E4 Randomisierte und nicht- A4 Retrospektive klinische Studien

randomisierte prospektive Tierexperimentelle Studien
klinische Studien .

Case Reports/Fallserien
Préklinische Studien

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

Conference Abstracts, Poster,
Studienregistereintrag, in dem
keine Ergebnisse verfligbar sind
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Sprache

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

Studiendauer

E7 Keine Einschrankung

Kriterien fur die Suche nach weiteren Untersuchungen mit der zVT Carbo/Gem flr den
historischen Vergleich

Wie in 4.25.2 dargestellt und begrindet, ist Roche der Auffassung, dass die
Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 die adaquate Grundlage des historischen (nicht-
adjustierten indirekten) Vergleichs ist. Flir den historischen 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 urspriinglichen Anwendungsgebiet von Atezolizumab entsprach, d. h.
die die folgenden Kriterien erfullten:

e Patientenpopulation: Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen
werden. Wenn die Recherche — wie in der Zulassung — nach der PD-L1-Expression
eingeschrankt wirde, dann wéren keine Treffer zu erwarten, da die Testung zum
Zeitpunkt der Durchfiihrung der Carbo/Gem-Studien noch nicht verfiigbar war.
Deswegen wurde die Recherche nicht nach der PD-L1-Expression eingeschréankt.

o Bei der Operationalisierung der Cisplatin-Ungeeignetheit kamen die in der

klinischen Literatur ganz tberwiegend 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. [10] genannten Kriterien
erfillten, oder wenn alle Patienten ausgeschlossen wurden, die fur eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet gewesen wéren (wenn Autoren in den
Publikationen ihre Patienten selbst als ungeeignet fiir eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie definiert hatten (z.B. ,unfit“ bzw. ,ineligible® fir Cisplatin
kam im Text direkt vor)).

Fur die Nutzenbewertung waren im Dossier zur ersten Nutzenbewertung zwei
Studienpools (Hauptanalyse und Sensitivititsanalyse) gebildet worden;
wahrend die Studien in der Hauptanalyse ausdrucklich auf Patienten
beschrénkt waren, die nach den Konsensus-Kriterien fir eine Behandlung mit
Cisplatin nicht in Frage kamen, war dies in den Studien fir die
Sensitivitatsanalyse nicht der Fall, sodass die Populationen hinsichtlich
prognostischer Merkmale heterogener waren. Auf einen Vergleich mit den
Studien der Sensitivitatsanalyse (Behandlung mit Carbo/Gem ohne
ausdrucklichen Verweis auf eine Nichteignung der Patienten fur Cisplatin)
wird bei der vorliegenden erneuten Nutzenbewertung daher verzichtet.
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e Intervention: Einsatz einer Kombination von Carboplatin und Gemcitabin als
Erstlinien-Chemotherapie, Dosierung der Wirkstoffe gemaR der Zulassung in anderen
Anwendungsgebieten.

e Patientenrelevante Endpunkte: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach 8 35
Abs. 1b Satz5 Sozialgesetzbuch (SGB)V, 85 Abs.2 Satz3 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) und 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 7 Abs. 2
Satz3 VerfO des G-BA auf patientenrelevante ZielgroRen in den folgenden
Dimensionen Bezug genommen werden:

0 Mortalitat
0 Morbiditat
0 Lebensqualitat
o Vertréglichkeit

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

e Publikationstyp: Verfugbarkeit 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 Einschrdnkung vorgenommen.
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Tabelle 4-5 zeigt die bei der Recherche nach Studien mit der zZVT Carbo/Gem angewendeten

Kriterien im Uberblick:

Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien fur die systematische bibliografische
Literaturrecherche und Studienregisterrecherche nach weiteren Untersuchungen mit der zVT
Carboplatin und Gemcitabin

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation | E1 Patienten mit lokal Al e  Andere Karzinome oder
fortgeschrittenem oder Stadien
metastasiertem UC, die fir eine e  Patienten <18 Jahre
Cisplatin-basierte Chemotherapie
nicht geeignet sind und keine
vorangegangene onkologische
Therapie fur die metastasierte
Erkrankung erhalten haben
Intervention E2 Einsatz der Kombination von A2 Andere Interventionen
Carboplatin mit Gemcitabin
geman der in anderen
Anwendungsgebieten
zugelassenen Dosierung
Endpunkte E3 Erhebung mindestens eines A3 Ausschlieflich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
e Mortalitat
o  Morbiditat
e Lebensqualitat
e Vertraglichkeit
Studientyp E4 Randomisierte und nicht- A4 e Retrospektive klinische
randomisierte prospektive Studien
Klinische Studien e Tierexperimentelle Studien
e  Case Reports/Fallserien
e Préklinische Studien
Publikationstyp E5 Vollpublikationen, Ergebnisse A5 e  Mehrfachpublikationen
aus Studienregistern, wenn ohne relevante
Synopsen oder Studienberichte Zusatzinformationen
verfugbar e Review Artikel
e Conference Abstracts,
Poster,
Studienregistereintrag, in
dem keine Ergebnisse
verflgbar sind
Sprache E6 D,E, FR, SP, IT A6 Andere Sprachen
Studiendauer E7 Keine Einschrankung
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir 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, fir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche st erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir 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 durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen 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)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten 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
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Recherche fur das zu bewertende Arzneimittel Atezolizumab (RCT / weitere
Untersuchungen)

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

Die Recherchen wurden mit dem Indikations-Suchblock zum lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinom eingeschrankt, um ein maoglichst prazises Suchergebnis in
Bezug auf die Fragestellung zu liefern. Der im Dossier verwendeten Definition von ,,lokal
fortgeschrittenen oder metastasiert wurde zudem das UICC-Stadium 1V (T4b/NO/MO, jedes
T/N1-3/MO oder jedes T/jedes N/M1) zugrunde gelegt.

Die Suchstrategien wurden jeweils speziell im Hinblick auf die Syntax der einzelnen
Datenbanken optimiert. Die Strategien fir die Suche nach RCT in MEDLINE und EMBASE
bestehen aus je drei Blocken: Intervention, Indikation und Studientyp.

Fur die Einschrankung auf den Studientyp wurde ein validierter Filter [33] verwendet,
welcher an die Syntax des verwendeten Datenbankhosts ProQuest Dialog angepasst wurde.
Fur die Suche nach weiteren Untersuchungen zu Atezolizumab wurde auf einen Studienfilter
verzichtet. Weitere Einschrdnkungen (z.B. Datum, Sprache) wurden nicht vorgenommen.

In den Cochrane-Datenbanken wurden generell nur die beiden Bldcke Intervention und
Indikation miteinander verkniipft, auf eine Einschrankung auf einen Studientyp wurde
verzichtet. Es wurden keine weiteren Einschrdnkungen vorgenommen. Die Recherche in den
Cochrane-Datenbanken wurde Uber die Suchoberfliche der Cochrane Library (advanced
search) durchgefhrt.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A (RCT Al und weitere Untersuchungen A4)
dokumentiert.

Recherche fir den historischen Vergleich mit der 2zVT Carbo/Gem (weitere
Untersuchungen)Eswurde 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 Erstlinientherapie des UC zu identifizieren.

Die Recherchen wurden mit dem Indikations-Suchblock zum lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinom eingeschrénkt, um ein maoglichst prazises Suchergebnis in
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Bezug auf die Fragestellung zu liefern. Der im Dossier verwendeten Definition von ,,lokal
fortgeschrittenen oder metastasiert wurde zudem das UICC-Stadium 1V (T4b/NO/MO, jedes
T/N1-3/MO oder jedes T/jedes N/M1) zugrunde gelegt.

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

In den Cochrane-Datenbanken wurden ebenfalls die beiden Blocke Intervention und
Indikation miteinander verkniipft, auf eine Einschrankung auf einen Studientyp wurde
ebenfalls verzichtet. Es wurden keine weiteren Einschrdnkungen vorgenommen. Die
Recherche in den Cochrane-Datenbanken wurde (ber die Suchoberflache der Cochrane
Library (advanced search) durchgefihrt.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A4 (weitere Untersuchungen) dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, 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 einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir 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
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen 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 Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir 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. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Recherche flr das zu bewertende Arzneimittel Atezolizumab (RCT / weitere
Untersuchungen)

Die Suchen fir 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 durchgefihrt.

Es wurden jeweils zunéchst alle bekannten Synonyme und Schreibweisen des zu bewertenden
Arzneimittels einzeln gesucht und die Trefferzahlen dokumentiert. AbschlieRend wurden nur
die Begriffe, welche Treffer erzielten, miteinander kombiniert und die jeweiligen Ergebnisse
exportiert. Alle Recherchen wurden, soweit mdglich, Ober die jeweilige Basic Search
durchgefuhrt und es wurden keine weiteren Einschrankungen in den Datenbanken
vorgenommen. Da die Suchoberflache von PharmNet.Bund nicht gentigend Felder bietet, um
die vollstandige Suchstrategie auf einmal auszufiihren, wurden in diesem Fall mehrere
Recherchen durchgefuhrt und die Ergebnisse abschlieBend miteinander abgeglichen, um
Duplikate zu eliminieren. Aus den exportierten Ergebnissen wurden anschlieRend die Studien
gemal den in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien selektiert.

Da die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern nach RCT mit Atezolizumab keine
speziellen Filter oder Suchbegriffe fir 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-B1 bzw. B4 dokumentiert.

Recherche fir den historischen Vergleich weitere Untersuchungen mit der zVT
Carbo/Gem

Fur 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 Einschrankung durch Carboplatin wurde verzichtet. Alle
Recherchen wurden, soweit moglich, Uber die jeweilige Basic Search durchgefuhrt und es
wurden keine weiteren Einschrankungen in den Datenbanken vorgenommen. Da die Basic
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Search des Registers ICTRP keine Klammern erlaubt, wurde hier jeweils ein einzelner Begriff
fiir die Intervention mit jeweils allen Begriffen fir die Indikation gemal der Publikation von
Glanville et al. [34] miteinander verkniipft. Die jeweiligen Ergebnisse der vier
unterschiedlichen Strategien (eine je Begriff fur die Intervention) wurden exportiert und
abschliefend miteinander abgeglichen, um Duplikate zu eliminieren. Fir die Datenbank
PharmNet.Bund wurde ein &hnliches Verfahren gewdhlt, da die Datenbank nicht gentigend
Felder bietet, um die vollstandige Suchstrategie auf einmal auszuftihren.

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

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B4 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 unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Recherchen fur das zu bewertende Arzneimittel Atezolizumab (RCT / weitere
Untersuchungen)

Die Uber die systematischen Literaturrecherchen identifizierten Publikationen wurden jeweils
zunachst um Dubletten bereinigt. Die Beurteilung der Relevanz erfolgte zunédchst, soweit
mdoglich, 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 méglich war, wurden im Volltext begutachtet und die Ausschlussgriinde
entsprechend dokumentiert (Anhang 4-C1 bzw. C4). Der gesamte Auswahlprozess wurde
jeweils von zwei Reviewers unabhéngig voneinander durchgefiihrt, bei Diskrepanzen wurde
durch Diskussion ein Konsens erreicht. Bei der Suche in Studienregistern wurde jeder
Registereintrag ebenfalls unabhdngig von zwei Reviewers beurteilt und ein Konsens
gefunden.

Recherche fir den historischen Vergleich weitere Untersuchungen mit der zVT
Carbo/Gem
Das Vorgehen fiir die Auswertung der Suche nach Studien fiir den historischen Vergleich war

identisch mit dem Vorgehen bei den Recherchen zu Atezolizumab. Die Dokumentation der
Ausschlussgrinde findet im Anhang 4-C4 statt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung 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

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 verandern wirden.

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

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

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

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

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials wurde auf
Studienebene fir alle eingeschlossenen RCT durchgeflhrt, deren Ergebnisse fur die
Nutzenbewertung im Abschnitt 4.3.2.3 (Weitere Untersuchungen) dargestellt werden (De
Santis et al. 2012 [8]). Hierzu wurden die Angaben aus dem publizierten Volltext
herangezogen [8].

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurde flr die eingeschlossenen
nicht-randomisierten Studien ([5-7, 9]) jedoch nicht vorgenommen, da bei diesen Studien
grundsatzlich von einem erhohten Verzerrungspotenzial ausgegangen werden muss. Einzelne
Aspekte, die die Aussagekraft der Daten beeinflussen kdénnten, wurden dennoch, sofern diese
sinnvoll adressiert werden konnten, auf Studien- oder Endpunktebene bewertet.

Fur die eingeschlossenen randomisierten Studien, bei denen Verzerrungsaspekte und das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene zu bewerten war, wurden entsprechend den VVorgaben
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

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

Fur die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurden Informationen zu
folgenden Kriterien extrahiert (siehe 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 zurtickgegriffen.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 43 von 674



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2018

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

Zur Darstellung des Zusatznutzens des gegenstandlichen Arzneimittels Atezolizumab
gegenuiber der zVT wurden historische (nicht-adjustierte indirekte) Vergleiche durchgefiihrt,
in denen jeweils nur einzelne Arme aus den beriicksichtigten Studien herangezogen werden
konnten. In diesen Féllen ist es relevant, die Vergleichbarkeit der betrachteten Arme zu
untersuchen, und potentielle methodische Unterschiede, oder Unterschiede in den
eingeschlossenen  Patietenpopulationen  zu  identifizieren. Um  das  mdogliche
Verzerrungspotenzial innerhalb eines historischen Vergleichs zu beurteilen, wurde fiir alle im
jeweiligen Vergleich beriicksichtigten Studien bewertet, inwieweit die jeweils untersuchten
Patientenpopulationen vergleichbar waren. Fir den historischen Vergleich wurden neben der
vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten 1Mvigor210 Studie nur historische
Carbo/Gem-Vergleichsstudien herangezogen, die zumindest derselben (oder einer htéheren)
Evidenzstufe entsprachen. In die vergleichende Bewertung gingen ausschlieBlich die
patientenrelevanten Dimensionen Mortalitdt und Vertréglichkeit (schwere UE vom CTCAE-
Grad 3 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.
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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 dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen 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 Abschnitt 4.3.2.3 und den zugehdrigen Anhangen dokumentiert.

Fur das zu bewertende Arzneimittel liegt im gegenstandlichen Anwendungsgebiet derzeit eine
einarmige, prospektiv geplante Interventionsstudie vor (IMvigor210). Der Nachweis eines
Zusatznutzens gegenuber der zVT wird daher in Ermangelung hdéherwertiger Evidenz im
vorliegenden Dossier (ber einen historischen (nicht-adjustierten indirekten) Vergleich
gefiihrt.

Die Studien fir den historischen Vergleich mit der zVT wurden in einer systematischen
Literaturrecherche identifiziert. Eine der funf eingeschlossenen Studien ist eine randomisierte
kontrollierte Studie. Die restlichen vier Studien sind einarmige prospektiv geplante
Interventionsstudien. Fur den historischen Vergleich werden folglich nur einzelne
Studienarme mit den geeigneten Interventionen herangezogen. Vor diesem Hintergrund sind
detaillierte Angaben zu Randomisierung, Fallzahlschatzung, 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 (siehe Anhang 4-E).

1 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.

¥ 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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Initial wurde unter Verwendung des TREND Statements geprift, ob die Rationale der Studie
und der wissenschaftliche Hintergrund ausreichend beschrieben wurden (Item 2), und mit der
Fragestellung des vorliegenden Nutzendossiers Ubereinstimmen (siehe Abschnitt 4.2.1). In der
Bearbeitung der Methoden (ltems 3-11) wurden die  Studienpopulation, der
versorgungsrelevante Einsatz der Intervention, die pradefinierten Studienziele und
Analysemethoden besonders bertcksichtigt. Abschlieend wurde im Ergebnisteil der
Patientenfluss Uberprift (Item 12), um die endpunktspezifischen Analysepopulationen zu
identifizieren.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur 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, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) 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 flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flr die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Einschrankung der Zulassung auf Patienten mit 1C2/3

Mit der Entscheidung der Europdischen Kommission vom 2.7.2018 wurde die
Erstlinienzulassung von Atezolizumab beim UC eingeschréankt auf Patienten, ,,deren Tumoren
eine PD-L1-Expression > 5 % aufweisen” (entspricht 1C2/3). Aufgrund der Nicht-
Verfligbarkeit der Daten der RCT IMvigor130 basiert das vorliegende Dossier auf Daten der
einarmigen Studie IMvigor210, Kohorte 1 [19, 35]. OS-Daten aus der Phase IlI-Studie

IMvigor130 werden voraussichtlich erst im Jahr 2020 oder 2021 verfugbar sein.

Dem aktuellen Zulassungstext entsprechen 32 Patienten der Studie IMvigor210 [19]; die
Daten dieser Patienten sowie die der Gesamtpopulation der Studie werden in den Abschnitten
4.3.2.3.2.1 (Tabelle 4-35 und Tabelle 4-37) und 4.3.2.3.3 dargestellt und denen der
historischen Carbo/Gem-Studien gegeniibergestellt.
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Fur die Ermittlung der Effektschatzer und Konfidenzintervalle im historischen Vergleich wird
jedoch weiterhin auf die Gesamtpopulation der pivotalen Studie IMvigor210 zuriickgegriffen.
Dies wird wie folgt begriindet:

1. Die Ergebnisse in den verschiedenen PD-L1 Subgruppen in der IMvigor210
ergaben keine Hinweise auf einen systematischen Effekt der PD-L1-Expression
auf den Tumorzellen. Insbesondere folgten beobachtete Ergebnisse der
verschiedenen Endpunkte nicht einem Trend mit zunehmendem IC-Status, so dass
die Schwankungen als zufallig und nicht biologisch mit der PD-L1-Expression
assoziiert anzusehen sind. In der Studie IMvigor210 fand sich keinerlei
verwertbarer Zusammenhang zwischen der PD-L1-Expression auf den
Immunzellen im Tumor-Mikromilieu und dem Gesamtlberleben (siehe Abbildung
1).

KM Curves of Overall Survival
Cohort 1; Intent-to-Treat Population
Protocol: G0O29293

100 Median + 95% CI

ICO (N=39). 20.2 (6.7, 25.8)
IC1(N=48) 163 (9.2. 33 6)
IC2/3 (N=32) 12.3 (6.0, NE)
80
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Abbildung 1: Gesamtuberleben der Patienten mit Tumoren ohne (IC0Q), mit geringer (IC1) und
mit starker (IC2/3) Expression von PD-L1 auf Immunzellen im Tumor-Mikromilieu
(Datenschnitt vom 12. Juli 2017)

2. Die Expression des Programmed Death-Liganden 1 auf Tumor- und/oder
Immunzellen hat erst mit dem Einsatz der Checkpoint-Inhibitoren Eingang in die
klinische Forschung gefunden. Dieser Parameter wurde in keiner der fir den
historischen  Vergleich  vorliegenden  Studien untersucht, sodass eine
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Einschrankung der Vergleichspopulation in diesen Studien analog zur
Zulassungseinschrankung von Atezolizumab nicht moglich ist.

3. Es gibt zwar Hinweise darauf, dass eine Chemotherapie die Expression von PD-L1
beeinflusst [36-39], nicht aber fir den umgekehrten Zusammenhang. Somit ist
derzeit davon auszugehen, dass Wirksamkeit und Vertréglichkeit der
Chemotherapie in der Gesamtpopulation der Vergleichsstudien die in der —
fiktiven — PD-L1-selektierten Population adaquat widerspiegeln.

4, Die EMA hat in ihrer urspringlichen Zulassungsentscheidung ein positives
Nutzen-Risiko-Verhéltnis fir die Gesamtpopulation der Studie IMvigor210
festgestellt und sah aufgrund der Daten dieser Studie keinen Anlass, die Zulassung
aufgrund des PD-L1-Status einzuschranken [35]. Die aktuelle Einschrankung der
Zulassung wurde nicht mit den Daten der Studie IMvigor210, sondern mit
Ereignissen in der — derzeit noch laufenden — Phase IlI-Studie IMvigorl30
begrundet, deren OS-Daten aber voraussichtlich erst im Jahr 2020 oder 2021
verfugbar sein werden.

Das vorliegende Nutzendossier fur die veranderte Zulassung (Einschrankung auf Patienten,
deren Tumore > 5% PD-L1 exprimieren, entspricht den Kategorien 1C2 [5-10%] bzw. IC3
[>10%]) muss demnach auf Basis der Daten der Studie IMvigor210 erstellt werden.
Insbesondere da der PD-L1-Status in der IMvigor210 keinen systematischen Einfluss auf die
Ergebnisse hatte, und unter dem Aspekt der vollig fehlenden Daten zur PD-L1-Expression in
den zum Vergleich herangezogenen Studien zur Chemotherapie mit Carbo/Gem ist Roche
daher weiterhin der Auffassung, dass die Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 die
adéquate Grundlage des historischen Vergleichs ist. Um vollkommene Transparenz zu
gewadhrleisten, werden alle Einzelergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit flr die
Subpopulation der 1C2/3-Patienten jedoch ebenfalls gesondert dargestellt.

Patientencharakteristika

Gemal der definierten Ein- und Ausschlusskriterien fur die Selektion relevanter Studien
(Tabelle 4-1 bis Tabelle 4-5) umfasst die Studienpopulation im urspringlichen
Anwendungsgebiet Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC, die fir
eine Cisplatin-basierte Chemotherapie nicht geeignet sind, die keine vorangegangene
onkologische Therapie flr 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
o Alter

e Geschlecht
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2. Krankheitsspezifische Merkmale
e ECOG-PS bzw. Karnofsky-Index
e Kreatinin-Clearance
e Lokalisation des Primdrtumors
e Vorliegen von viszeralen und Lebermetastasen
e Bajorin-Risikofaktoren

Die Patienten aus den fir den historischen Vergleich herangezogenen Studien [5-9], werden
ebenfalls mittels der jeweils verfugbaren Informationen in den dafur vorgesehenen Tabellen
charakterisiert.

Patientenrelevante Endpunkte

Gemal der aktuellen VerfO des G-BA (5. Kapitel: Bewertung des Nutzens und der Kosten
von Arzneimitteln nach 88 35a und 35b SGB V, 8§ 3 Nutzen und Zusatznutzen) ist der Nutzen
eines Arzneimittels der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder der Verbesserung
der Lebensqualitat.

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte werden in diesem Abschnitt bezlglich ihrer
Operationalisierung und Patientenrelevanz sowie — falls erforderlich — ihrer Validitat
beschrieben und bewertet:

1. Mortalitat (Gesamtuberleben (OS))

2. Morbiditat (Objektive Ansprechrate (ORR), Dauer des Ansprechens (DOR),
progressionsfreies Uberleben (PFS))

3. Vertraglichkeit (UE)

Mortalitat

Gesamtlberleben (OS)

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 tberleben. Somit stellt
das OS eine direkte Ubertragung der Mortalitat auf den Zeitraum Klinischer Studien dar. Dies
entspricht der Definition dieses Endpunktes in den Leitlinien fur onkologische Studien der
Zulassungsbehdrden. Gemall IQWIG gilt als patientenrelevant, wie ein Patient fuhlt, seine
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Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann und ob er tberlebt [25]. Entsprechend ist der
Endpunkt OS unmittelbar patientenrelevant.

Morbiditat

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab in der Kategorie Morbiditat werden
im vorliegenden Dossier die Ergebnisse der Endpunkte Tumoransprechen(ORR, und DOR)
sowie PFS herangezogen.

Tumoransprechen

Das Tumoransprechen ist die Voraussetzung fur eine Reduktion und Kontrolle des
Tumorwachstums. Es ist im Kontext von PFS und dem Einfluss auf die Symptomatik zu
bewerten [40]. Spricht ein Tumor auf die Therapie an, kann dadurch die Zeit bis zum Progress
und bis zur Verschlechterung der Symptomatik verldngert werden. Somit ist das
Tumoransprechen patientenrelevant.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Operationalisierung: Die ORR ist als Anteil der Patienten definiert, fir die auf Basis der
RECIST-Kriterien (Version 1.1) ein partielles (PR, Partial Response) oder vollstandiges
Ansprechen (CR, Complete Response) bestatigt wurde. Als bestétigt gilt dabei jedes mittels
bildgebender Verfahren festgestellte Ansprechen, das mindestens 28 Tage Uber die
Feststellung des initialen Ansprechens hinaus bestand. Fir die Berechnung der ORR wurde
jeweils das beste Gesamtansprechen tber 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} fur das Ansprechen auf die
Therapie und die Verringerung der Tumorlast [41]. Dadurch kann eine Tumorprogression
verzogert und die Prognose der Patienten verbessert werden. Gleichzeitig ist die ORR ein
Indikator dafiir, dass die Verschlechterung der Symptomatik verzdgert werden kann. Als
Parameter fur die Morbiditat des Patienten ist das Tumoransprechen damit in hohem Male
patientenrelevant [42-44].

Dauer des Ansprechens (DOR)

Operationalisierung: Die DOR ist definiert als Zeit von der ersten Feststellung eines partiellen
oder vollstdndigen 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 anhalt, umso langer lasst sich auch die Beeintrdchtigung durch
tumorbedingte Symptome reduzieren bzw. eine Verschlechterung der Symptomatik verzdgern
[42-44]. Dies bedeutet fir Patienten einen Erhalt des Gesundheitszustands und der
Lebensqualitat.
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Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Operationalisierung: PFS st 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: Fir 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  mdoglichst langes Aufrechterhalten des aktuellen
Gesundheitszustands durch eine Verzogerung der Krankheitsprogression [42-44]. Dadurch
kann auch die Verschlechterung von Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebensqualitat
verzogert werden. Dies ist unmittelbar patientenrelevant. Auflerdem wird infolge einer
Progression eine Umstellung der Therapie erforderlich, die wiederum zu weiteren
Nebenwirkungen und Folgekomplikationen fihren kann. Der Wert von PFS wird daher
sowohl im Verzogern des Verschlechterns tumorbedingter Symptomatik als auch im
Verzogern des Bedarfs fir Folgetherapien, ausgeldst durch Tumorprogression, gesehen. Die
Européische Arzneimittelagentur (EMA) bewertet ein verlangertes PFS als eigenstandigen
patientenrelevanten Endpunkt [45]. Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Onkologie (DGHO) betrachtet PFS ebenfalls als patientenrelevanten Endpunkt, der zur
Beurteilung des Zusatznutzens einer onkologischen Therapie herangezogen werden sollte
[46].

Vertraglichkeit

Der Endpunkt Vertraglichkeit wird anhand von unerwiinschten Ereignissen (UE) bewertet,
die die generelle Vertraglichkeit sowie das substanzspezifische Vertraglichkeitsprofil der
Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab und der Chemotherapie mit Carbo/Gem abbilden.

Generelle Vertréglichkeit: Die generelle Vertraglichkeit leitet sich aus folgenden Endpunkten
ab:

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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Patienten mit UE von speziellem Interesse (AESI)

UE von speziellem Interesse (Adverse Events of Special Interest = AESI) wurden im
Studienprotokoll  (S.91 Version 8) Dbasierend auf dem Wirkmechanismus der
Studienmedikation, nicht-klinischen und klinischen Daten sowie Erfahrungen mit verwandten
Substanzen definiert, um deren enge Uberwachung und direkte Berichterstattung an Roche
(Abteilung Arzneimittelsicherheit) zu gewahrleisten.

Bei der Datenanalyse wurden MedDRA-standardisierte SMQs, Sponsor definierte Adverse
Events Grouped Terms (AEGTSs) sowie High Level Terms (HLTs) nach einem definierten
medizinischen Konzept verwendet, um weitere AESI aus der UE Datenbank zu identifizieren.

Dieses medizinische Konzept wird kontinuierlich nach aktuellem wissenschaftlichen
Kenntnisstand und aktueller Datenlage angepasst und umfasst die mit Atezolizumab
assoziierten bereits identifizierten als auch potentiellen Risiken, sowie Klasseneffekte, die
unter &hnlichen Substanzen beobachtet wurden.

Eine zusammenfassende Darstellung der identifizierten Ereignisse im vorliegenden Dossier
erfolgt entsprechend mit Hilfe der vom Sponsor definierten AEGTs, MedDRA-
standardisierten SMQs und HLTSs.

Potentiell immunvermittelte Nebenwirkungen (immune-related Adverse Events = irAEs),
werden auf oben beschriebene Weise unter den AESI erfasst.

Anmerkung: Die Anzahl der Patienten mit UE von speziellem Interesse hat sich im Vergleich
zu den im urspringlichen Verfahren vorgelegten Patientenzahlen, welche potentiell
immmunvermittelte Nebenwirkungen aufweisen, verandert. Grund dafur ist eine Anpassung
der Operationalisierung, welche die immunvermittelten Ereignisse nicht langer ber den
Einsatz systemischer Kortikosteroide bei nicht anderweitig erklarbarer
Krankheitsatiologie definiert, sondern mittels des oben beschrieben medizinischen Konzepts.

Die aktualisierte Operationalisierung findet in allen laufenden und zukinftigen
Datenauswertungen von Roche und somit auch im vorliegenden Dossier Anwendung.

Patienten mit ausgewdéhlten UE — weitere Untersuchungen: Die hdufigsten 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 8 2 Abs. 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV), im IQWiG-Methodenpapier und auch durch
den G-BA als patientenrelevanter therapeutischer Effekt beschrieben [25, 47]. Leichte
Abweichungen eines Laborparameters der Grade 1 oder 2 stellen nicht unbedingt ein
patientenrelevantes Ereignis dar. Demgegentber ist bei UE hdherer Schweregrade (z. B.
>Grad 3 nach National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),
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die zum Therapieabbruch fuhren, 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 durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur 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 zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

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.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 53 von 674




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2018

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

Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

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

Eine Metaanalyse konnte nicht durchgefiihrt 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 geschatzt wird, somit ist der
Faktor Studie nicht relevant. Das entspricht dem Vorgehen friherer Verfahren (siehe z.B.
Ledipasvir/Sofosbuvir in chronischer Hepatitis C, 2014, [48]). Insbesondere bei einarmigen
Studien muss daher die Ahnlichkeit beziiglich der Studienpopulation, des Studiendesigns und
der -durchfuhrung gegeben sein, um die Studien einer Behandlung fir den historischen
Vergleich zusammenfihren zu kdnnen.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In der Studie zu Atezolizumab wurden das Tumoransprechen sowie das PFS sowohl durch
eine Independent Review Facility (IRF) als auch durch Prifarztbewertung erfasst. Im
vorliegenden Dossier liegt der Fokus auf der Bewertung durch die IRF. Die Ergebnisse nach
Prifarztbewertung werden jeweils als Sensitivitatsanalysen im Text dargestellt.

Generell wurden fir das ORR die Ergebnisse des Datenschnitts vom 14.09.2015 als
Hauptanalyse und die der weiteren Datenschnitte als Sensitivitdtsanalyse dargestellt. Fur das
OS, PFS und die DOR wurde der aktuellste Datenschnitt vom 12.07.2017 als Hauptanalyse
dargestellt und alle friiheren Datenschnitte als Sensitivitatsanalyse.

Fur den Endpunkt OS wurde der Endpunkt 1-Jahres-Uberlebensrate als Sensitivititsanalyse
durchgefinhrt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heit 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
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefliihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

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

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

Weiterhin betragt die hier vorliegende GroRe der Stichprobe 32 Patienten. Eine weitere
Teilung dieser Population in Subgruppen hatte zur Folge, dass die einzelnen Kategorien nur
noch sehr dunn besetzt wéren, so befinden sich beispielsweise nur 6 Frauen unter den 32
Patienten sowie nur 3 Patienten aus Europa.

Tabelle 4-6: Verteilung der SGB V definierten Subgruppen

Patienten

Subgruppe (N=32)

n %
Geschlecht
Weiblich 6 18,8
Mannlich 26 81,3
Alter [Jahre]
Alter <75 22 68,8
Alter >75 10 31,3
Region
USA/ Canada 29 90,6
Europa 3 9,4
ECOG-PS (Baseline)
0 14 43,8
>0 18 56,3

Aus diesen Grunden wurde auf eine Darstellung der Subgruppen im Dossier verzichtet.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. 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 moglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“8,  Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir 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 Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung 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??,

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fur
die Auswahl.

" 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.

11 B. Schattker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 30ng 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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- 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 Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Die verfligbare Evidenz zur Ableitung eines Zusatznutzens von Atezolizumab gegenuber der
zVT bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC, die flr
eine Cisplatin-basierte Therapie nicht in Frage kommen und deren Tumoren eine PD-L1
Expression >5% aufweisen, basiert auf der einarmigen prospektiven klinischen Studie
IMvigor210. Aufgrund des einarmigen Designs der Studie kann kein adjustierter indirekter
Vergleich durchgefuhrt 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 gegenuber
mit Carbo/Gem behandelten Patientenkollektiven aus publizierten Studien vorgenommen
wurde. Fir den historischen Vergleich wurde die Gesamtpopulation der Studie IMvigor210
herangezogen, da der PD-L1-Status in der IMvigor210 keinen systematischen Einfluss auf die
Ergebnisse hatte und entsprechende Daten zu den Carbo/Gem-Studien nicht vorlagen.

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

Die Endpunkte ORR, DOR und PFS wurden jedoch im historischen Vergleich nicht
berucksichtigt. Diese Endpunkte beinhalten eine Bewertung von bildgebungsbasierten
Befunden durch Priférzte und/oder unabhdngige Review-Facilities (IRF) mit evtl.
studienspezifischen Adaptionen. Ein Vergleich dieser Endpunkte auf Basis von publizierten
Daten ohne Kenntnis der Unterschiede ist nicht adaquat, 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 patientenrelevanten Dimensionen mit ihren Endpunkten
Mortalitat (OS) und Vertréglichkeit (schwere UE) die oben genannten Kriterien. Diese beiden
Endpunkte sind fir die Bewertung in der Gesamtschau essentiell und unterliegen unter allen
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anderen Endpunkten dem geringsten Verzerrungspotential in den eingeschlossenen
unverblindeten Studien (siehe auch Abschnitt 4.2.4).

Endpunkt Gesamtiiberleben

Unterschiede im Endpunkt Gesamtiiberleben 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 durchzufilhren, wurden zunichst 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, I. Bormann, http://www.digitizeit.de/de/)
1-Jahres-Uberlebensraten aus den Graphiken extrahiert so weit moglich. Zur Schatzung der
Todesereignisse und der Konfidenzintervalle fiir die einzelnen Uberlebensraten wurde die
extrahierte Rate mit der Anzahl der Patienten bei Baseline (ohne Berlcksichtigung 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 zundchst 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.

Fur 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
mdoglich war. Eine Rekonstruktion der Daten tber eine Digitalisierung wie flr die Schatzer
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.

Fur 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 geschétzt [49]:

median
HR = c/G

medlanAtezolizumab

1 1
Seyr = +
events.;;  eventSytezolizumab

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

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 60 von 674


http://www.digitizeit.de/de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2018

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

Hierbei ist HR die geschatzte Hazard Ratio, medianc/ic bzw. medianatezolizuman 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.
eventSatezolizumab 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] erlautert, folgendermalen aus den
Schétzern fir HR und Standardfehler abgeleitet:

z = |HR /seyp|

—0,717-z—0,416-z2

p=e
Endpunkte zur Vertraglichkeit

Fir den Vergleich der unerwiinschten Ereignisse zwischen den Vergleichsstudien und der
IMvigor210 wurde dieselbe Methode angewandt wie zur Berechnung der einzelnen
Uberlebensraten und dem dazugehorigen Relativen Risiko. Auf der Ebene der ,Bevorzugten
Bezeichnung* nach MedDRA (Preferred Term, PT) wurden die unerwinschten Ereignisse
und Patientenzahlen der Vergleichsstudien summiert und den entsprechenden Daten der
IMvigor210 gegentibergestellt. Lag der Fall vor, dass eine Publikation in einem PT kein UE
berichtete, wurden den Haufigkeiten der Werte 0,5 hinzuaddiert, um Relative Risiken
berechnen zu konnen (siehe z.B. IQWIG (2015) [25]; 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)
durchgefuhrt. Die dargestellten Forest-Plots wurden mittels R version 3.2.1 (R Core Team
(2015) und dem Paket ,metafor* (Viechtbauer (2010) [52]) erstellt.

Fur den historischen Vergleich (d.h. die Ermittlung des relativen Risikos) der
Vertraglichkeitsendpunkte 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;
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ods table Estimates=bin_RR ConvergenceStatus=conv_RR;

runj;

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 des historischen Vergleichs werden in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt. In den
Ergebnistabellen wird die Studie des zu bewertenden Arzneimittels 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 bericksichtigt, wenn die relevanten Informationen zu den
Endpunkten in den Publikationen berichtet wurden, d.h. nicht in jeder Ergebnistabellewerden
immer alle funf 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 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt 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 flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber 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 Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir 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 Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur 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. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber 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 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

IMvigor130
(NCT02807636)

Ja

Ja

Laufend

Juni 2016 bis
November
2020

Experimenteller Arm
1:

Atezolizumab +
Gemcitabin +
Carboplatin oder
Cisplatin
Experimenteller Arm
2:

Atezolizumab Mono
fir Patienten mit
ausgepragter PD-L1-
Expression (= 5% der
Immunzellen im
Tumor-Mikromilieu)

Kontrollarm:

Placebo + Gemcitabin
+ Carboplatin oder
Cisplatin

NCT03029832

Nein

Ja
(Genentech
Inc.)

Laufend
(Rekrutierung
abgeschlossen,
noch keine
Ergebnisse
verfligbar)

April 2017 bis
April 2018

Experimenteller Arm:

MOXRO0916 plus
Atezolizumab

Kontrollarm:

Placebo plus
Atezolizumab

NCT03272217
NCT03133390

HCRN GU15-
215

Nein

Ja
(Roche-
Genentech)

Laufend

September
2017 bis April
2021

Experimenteller Arm:

Atezolizumab +
Bevacizumab

Kontrollarm:
Atezolizumab

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-7 spiegeln den Stand zum 23.10.2018 wider.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
IMvigor130
g Keine Ergebnisse /Daten verfligbar
(NCT02807636)
NCT03029832 Keine Ergebnisse /Daten verfligbar, bzw. falsche zZVT
NCT03272217
Keine Ergebnisse /Daten verfiigbar, bzw. falsche zZVT
NCT03133390

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber 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 4.2.2
genannten Kriterien flr 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 2: 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 10.10.2018 in allen beschrieben Datenbanken durchgefuhrt. Die entsprechenden

Suchstrategien sind in Anhang 4-Al dokumentiert.
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Nach Ausschluss der Duplikate wurden die verbliebenen 89 Treffer einem Screeningprozess
(siehe Abbildung 3) unterzogen, in dem sie gemaR den in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Kriterien
selektiert wurden. Eine Publikation davon wurde im Volltext gesicht, diese wurde von beiden
Reviewern als nicht relevant befunden.

Suche am 10.10.2018in

MEDLINE (n = 9),

CENTRAL, CDSR, CCAs, Special Collections (n = 45)
EMBASE (n = 63),

INSGESAMT (n = 117)

| Ausschluss Duplikate
n=28
Y
Titel-
/Abstractscreening
n=289
> Nicht relevant
n =88

v

Volltextscreening

n=1

Nicht relevant fir Zielsetzung der
» Untersuchung: Insgesamtn =1
Ausschlussgrinde:
AG =1
Y
Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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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 ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Keine relevanten Studien mit Ergebnissen in Studienregistern identifiziert

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche zur Identifizierung von RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel aus
Studienregistern wurde im Zeitraum 18.10.2018 bis 23.10.2018 in den Registern
Clinicaltrials.gov, ICTRP, EU-CTR und PharmNet.Bund durchgefuhrt. Die anschlieRende
Selektion erfolgte geméal den in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Kriterien. Dabei wurden keine
relevanten Eintrage identifiziert. Die Studie IMvigorl30 (NCT02807636) ist zwar im
richtigen Anwendungsgebiet und erfillt auch die restlichen Einschlusskriterien (aulRer E6), es
liegen bislang jedoch keine Ergebnisse in den Studienregistern vor.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

keine zutreffende RCT

aktivkontrolliert, zweckmalige Vergleichstherapie(n)

keine zutreffende RCT

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Es liegen keine zutreffenden RCT vor.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 69 von 674




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2018

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

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit

Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhangig

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend, da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend, da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> Nein ja ja ja nein
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihnrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend, da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

<Studie 1>

Nicht zutreffend, da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend, da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Nicht zutreffend, da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegen.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend, da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegen.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche mit dem zu bewertenden Arzneimittel
vorliegen.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche mit dem zu bewertenden Arzneimittel
vorliegen.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> Nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-20: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1>
2 <Studie 2>

<Studie 3>
1 <Studie 4>

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche mit dem zu bewertenden Arzneimittel
vorliegen.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche mit dem zu bewertenden Arzneimittel
vorliegen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche mit dem zu bewertenden Arzneimittel
vorliegen.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitét fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche mit dem zu bewertenden Arzneimittel
vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche mit dem zu bewertenden Arzneimittel
vorliegen.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt

4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung

(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend, da keine nicht-randomisierten vergleichenden Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel vorliegen.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-24: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend, da keine nicht-randomisierten vergleichenden Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel vorliegen.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-26: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend, da keine nicht-randomisierten vergleichenden Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel vorliegen.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine nicht-randomisierten vergleichenden Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel vorliegen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien
Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend, da keine nicht-randomisierten vergleichenden Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel vorliegen.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-27: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — Weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen
[/ abgebrochen
[ laufend)
IMvigor210 Ja Ja Laufend Studienbeginn | Experimenteller
(NCT02951767) (Rekrutierung 13.05.2014 Arm:
abgeschlossen) | Kohortel: Atezolizumab
Datenschnitt
Priméranalyse
14.09.2015
Follow-up bis
zum Tod,
Widerruf der
Einwilligung
oder
Beendigung
der Studie
durch den
Sponsor
NCT03148418 Ja Ja Laufend August 2017 Experimenteller
(Rekrutierung bis August Arm:
noch nicht 2027 Atezolizumab
begonnen)
IMvigor130 Ja Ja Laufend Juni 2016 bis | Experimenteller
(NCT02807636) November Arm 1:
2020 Atezolizumab +
Gemcitabin +
Carboplatin oder
Cisplatin
Experimenteller
Arm 2:
Atezolizumab
Mono fiir Patienten
mit ausgepragter
PD-L1-Expression
(> 5% der
Immunzellen im
Tumor-
Mikromilieu)
Kontrollarm:
Placebo +
Gemcitabine +
Carboplatin oder
Cisplatin
NCT03029832 Nein Ja Laufend April 2017 bis | Experimenteller
(Genentech | (Rekrutierung April 2018 Arm:
Inc.) abgeschlossen, MOXRO0916 plus
noch keine Atezolizumab
Ergebnisse
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen
/ abgebrochen
[ laufend)
verfugbar) Kontrollarm:
Placebo plus
Atezolizumab
NCT03399643 Nein Ja Abgebrochen September Nicht-interventio-
2017 bis nell, Behandlung
August 2018 mit Atezolizumab
NCTO03272217 Nein Ja (Roche- | Laufend September Experimenteller
NCT03133390 Genentech) 2017 bis April | Arm:
HCRN GU15-215 2021 Atezolizumab +
Bevacizumab
Kontrollarm:

Atezolizumab

NCT03232593 Nein Ja Laufend November Experimenteller
2017 bis Arm:

Januar 2023 Atezolizumab

Die Informationen in Tabelle 4-27 spiegeln den Stand zum 23.10.2018 wider.

Tabelle 4-28: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
NCT03148418 Keine Ergebnisse /Daten verfligbar
ll':lﬂg!?gzréi%%) Keine Ergebnisse /Daten verfligbar
NCT03029832 Keine Ergebnisse /Daten verflighar
NCT03399643 Keine Ergebnisse /Daten verflighar
NCT03272217 Keine Ergebnisse /Daten verflighar
NCT03133390
NCT03232593 Keine Ergebnisse /Daten verflighar

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber 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
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viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr 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.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Atezolizumab

Die systematische bibliografische Recherche zu weiteren Untersuchungen zu Atezolizumab
erfolgte am 10.10.2018 in den beschriebenen Datenbanken. Die entsprechenden
Suchstrategien sind in Anhang 4-A4 dokumentiert.

Nach Ausschluss der Duplikate wurden die verbleibenden 488 Treffer einem
Screeningprozess (siehe Abbildung 5) unterzogen, in dem sie gemal? den in Abschnitt 4.2.2
gelisteten Kriterien selektiert wurden. Dabei wurden 479 der Treffer durch beide Reviewer
schon anhand der Titel/Abstracts als eindeutig nicht relevant eingestuft. Im folgenden
Volltextscreening der verbliebenen Treffer wurden weitere 8 Publikationen ausgeschlossen.
Bei dem verbliebenen Treffer, der auch im Volltext ausgewertet und durch die Reviewer als
relevant eingestuft wurde handelt es sich um die Studie IMvigor210.
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Suche am 10.10.2018in
MEDLINE (n = 114),

EMBASE (n = 447),
INSGESAMT (n = 606)

CENTRAL, CDSR, CCAs, Special Collections (n = 45)

Y

Titel-
/Abstractscreening
n =488

Ausschluss Duplikate
n=118

v

Volltextscreening
n=9

Nicht relevant
n =479

Y

Y

Nicht relevant fiur Zielsetzung
Untersuchung: Insgesamtn =8
Ausschlussgrinde:

A1=3

A3 =1

A5=4

der

Relevante
Publikationen
n=1

Abbildung 5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Atezolizumab

Atezolizumab (Tecentrig®)
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Suche nach weiteren Untersuchungen mit der zVT Carbo/Gem

Die systematische bibliografische Recherche zu weiteren Untersuchungen (historischer
Vergleich) erfolgte am 10.10.2018 in den beschriebenen Datenbanken. Die entsprechenden
Suchstrategien sind in Anhang 4-A4 dokumentiert.

Nach Ausschluss der Duplikate wurden die verbleibenden 1.094 Treffer einem
Screeningprozess unterzogen (siehe Abbildung 6), in dem sie gemaR den in Abschnitt 4.2.2
gelisteten Kriterien selektiert wurden. Dabei wurden 1.069 der Treffer durch beide Reviewer
schon anhand der Titel/Abstracts als eindeutig nicht relevant eingestuft. Die verbliebenen 25
Treffer wurden im Volltext gesichtet und auf Basis der Ein-und Ausschlusskriterien auf
Relevanz uberprift. Es wurden funf der Gberpriften Publikationen durch die Reviewer als
relevant eingestuft und in den historischen Vergleich mit aufgenommen (siehe Tabelle 4-29).
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Suche am 10.10.2018in
MEDLINE (n = 186),

EMBASE (n = 1.030),
INSGESAMT (n = 1.302)

CENTRAL, CDSR, CCAs, Special Collections (n = 86)

Y

Titel-
/Abstractscreening
n=1.094

Ausschluss Duplikate
n =208

A J

Volltextscreening
n=25

Nicht relevant
n=1.069

Y

Y

Nicht relevant fur Zielsetzung
Untersuchung: Insgesamtn =20
Ausschlussgriinde:

A1=10

A3=2

Ad4=4

A5=3

AG =1

der

Relevante
Publikationen
n=5

Abbildung 6: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit der zVT Carbo/Gem
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Tabelle 4-29: Relevante Studien aus der bibliographischen Literaturrecherche — Weitere
Untersuchungen mit der zVT Carbo/Gem

Autoren Jahr Quelle
Bamias et al. 2007 [5]
Bellmunt et al. 2001 [6]
Carles et al. 2000 [7]
De Santis et al. 2012 [8]
Linardou et al. 2004 [9]

4.3.2.3.1.3 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 tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Atezolizumab

Die Suche zur Identifizierung von weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel aus Studienregistern wurde im Zeitraum vom 18.10.2018 bis 23.10.2018 in den
Registern Clinicaltrials.gov, ICTRP, EU-CTR und PharmNet.Bund durchgefihrt. Dabei
wurde eine relevante Studie identifiziert (siehe Tabelle 4-30), zu der Ergebnisse vorliegen.
Dabei handelt es sich um die Kohorte 1 der Studie IMvigor210 (NCT02951767; 2013-
005486-39).
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Tabelle 4-30: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
NCT02951767° Clinicaltrials.gov [53] Ja ja (Balaretal., 2017 | laufend
) WHO ICTRP [54, 55] [19]) (Ergebnisse
(IMvigor210) EU-CTR [56 publiziert / liegen
i [56] in Register vor)
PharmNet.Bund [57]

@: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b Weitere NCT der IMvigor210: NCT02108652 (bezieht sich auf Kohorte 2); die EU-CTR-Nummer 2013-

005486-39 bezieht sich auf beide Kohorten

EU-CTR: EU Clinical Trials Register, ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform, WHO:
Weltgesundheitsorganisation

Suche nach weiteren Untersuchungen mit der zZVT Carbo/Gem
Die Suche zur Identifizierung von weiteren Untersuchungen (historischer Vergleich) aus

Studienregistern wurde

Clinicaltrials.gov, ICTRP, EU-CTR und PharmNet.Bund durchgefihrt.

im Zeitraum vom 18.10.2018 bis 22.10.2018 in den Registern

Tabelle 4-31: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — Weitere Untersuchungen
mit der zVT Carbo/Gem

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)

Keine relevanten Studien mit Ergebnissen in Studienregistern identifiziert

a; Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
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Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-32: Studienpool — Weitere Untersuchungen

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung Studie® Dritter
Studie des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])
(ja/nein)

Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Atezolizumab
Einarmige, prospektive Interventionsstudie

ja
Clinicaltrials.gov
[53]
. . . ja WHO ICTRP [54, | .
IMvigor210 | ja Ja nein ’ a[19
g J [13-18, 58] 55] Ja[19]
EU-CTR [56]
PharmNet.Bund
[57]
Weitere Untersuchungen mit der zweckmagigen Vergleichstherapie Carbo/Gem
RCT
De Santis . . . . . .
2012 nein Nein ja nein ja[59] ja[8]
Einarmige, prospektive Interventionsstudien
Bamias . . . . . .
2007 nein Nein ja nein nein ja[5]
Bellmunt . . . . . .
2001 nein Nein ja nein nein ja[6]
Carles 2000 | nein Nein ja nein nein ja[7]
Linardou . . . . . .
2004 nein Nein ja nein nein ja[9]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartber hinaus ist
darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.
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Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung Studie® Dritter
Studie des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])
(ja/nein)

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Die der arzneimittelrechtlichen Zulassung von Atezolizumab im urspringlichen
Anwendungsgebiet zu Grunde liegende Studie ist die einarmige Interventionsstudie
IMvigor210. Diese beinhaltet auch Daten in der Teilpopulation mit einer PD-L1-
Expression >5% (entsprechend 1C2/3).

Daruber hinaus wurden fir den Vergleich mit der zVT Carbo/Gem funf weitere Studien
aufgenommen.

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in Tabelle 4-33 dargestellt. Die
Charakterisierung der Interventionen (zu bewertendes Arzeimittel und zVT) findet sich in
Tabelle 4-34, und die Charakterisierung der fir die Nutzenbewertung relevanten
Studienpopulationen findet sich in Tabelle 4-35.
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Tabelle 4-33 Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Phase |1

oder zytologisch gesichertem,
lokal fortgeschrittenem (T4b,

jedes N oder jedes T, N 2 — 3)

oder metastasiertem UC (M1,
Stadium V), ECOG-PS 0-2,
keine vorausgegangene
Chemotherapie, nach
festgelegten Kriterien.

Fir eine Cisplatin-basierte
Therapie ungeeignet (GFR
>30/<60ml/min) und/oder
ECOG-PS 2 und/oder

Horverlust von 25 dB bei zwei

benachbarten Frequenzen

und/oder periphere Neuropathie

>Grad 2).

Atezolizumab
(n=119)

1C2/3 Population:
Atezolizumab
(n=32)

Mediane Behandlungsdauer
(Intervall):

15 Wochen (0-102)
[Datenanalyse: 04.07.2016]

Follow-up: 29,3 Monate
(0,2-36,0)

[Datenanalyse: 12.07.2017]
Die Behandlung wurde bis
zum Eintreten der
folgenden Ereignisse
forgesetzt:

Erster Nachweis einer
eindeutigen, radiologisch
gesicherten Progression
gemal RECIST v1.1
Symptomatische
Entgleisung aufgrund einer
Progression (Prifarzt)

Intolerable Toxizitat
Andere Gesundheitsrisiken
Andere Krebstherapie
Schwangerschaft

Follow-up (mindestens
6 Monate, erwartungs-
gemal 12 Monate) bis zum
Tod, Verlust des Patienten

Zentren), Spanien
(7 Zentren),
Frankreich (3
Zentren),
Vereinigtes
Konigreich (3
Zentren),
Deutschland (3
Zentren), Italien (2
Zentren),
Niederlande (1
Zentrum)

Einschluss erster
Patient:
13.05.2014

Einschluss letzter
Patient:
20.03.2015

Letzte
Datenanalyse:
12.07.2017

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primérer Endpunkt;
(Zahl der Zeitraum der patientenrelevante
Patienten) Durchfuhrung sekun-dare
Endpunkte
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Atezolizumab
IMvigor210 Einarmig, offen, Erwachsene Patienten Kohorte 1 Screening: Tag -28 bis USA (43 Zentren), Priméarer Endpunkt:
(GO29293)  unkontrolliert, (=18 Jahre) mit histologisch Gesamtpopulation:  Tag -1 Kanada (7 Objektive Ansprech-

rate (partiell oder
vollstandig) ermittelt
durch eine
unabhéngige
Bewertungsein-
richtung geman
RECIST v1.1
Sekundére Endpunkte:
0os

PFS, ermittelt durch
eine unabhéngige
Bewertungsein-
richtung

DOR, ermittelt durch
eine unabhéngige
Bewertungsein-
richtung
Unerwiinschte
Ereignisse
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Patienten fir eine Cisplatin-
basierte Therapie ungeeignet
(PS 2 und/oder Kreatinin-
Clearance <60 ml/min)

Vorangegangene
Chemotherapien erlaubt bei
metastasierter Erkrankung oder

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer Endpunkt;
(Zahl der Zeitraum der patientenrelevante
Patienten) Durchfuhrung sekun-dare
Endpunkte
(..lost to follow-up*®),
Entzug der
Einverstandniserklarung
oder Beendigung der Studie
durch den Sponsor.
Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Carbo/Gem (historischer Vergleich)
Bamias Einarmig, Patienten mit histologisch Kombinations- Mediane Behandlungsdauer 2 Zentren Primérer Endpunkt:
2007 prospektiv gesichertem UC (inoperabel, therapie mit (Intervall): 6 Zyklen (1-17), (Griechenland) Obijektive
wiederkehrend oder Gemcitabin plus entsprechend 2-34 Wochen Rekrutierung: Ansprechrate
metastasiert) mit messbarer Carboplatin Follow-up: Median November 2003 Sekundare Endpunkte:
Erkrankung nach RECIST. (n=34) 8 Monate bis Mai 2006 0S, PFS,
Keine vorangegangenen Vertraglichkeit
Chemotherapien.
ECOG-PS: 0-3.
Patienten fir eine Cisplatin-
basierte Therapie ungeeignet
(ECOG-PS>2 und/oder
Kreatinin-Clearance
<50 ml/min)
Bellmunt Einarmig, Patienten mit histologisch Kombinations- Mediane Behandlungsdauer Keine Angaben Primérer Endpunkt:
2001 prospektiv gesichertem, lokal therapie mit (Intervall): 4 Zyklen (2-6),  zum Ort der Toxizitt
(Dosisfindungs-  fortgeschrittenem oder Gemcitabin plus entsprechend 6-18 Wochen  Durchfiihrung. Sekundare Endpunkte:
studie) metastasiertem UC; Carboplatin Follow-up: Median Rekrutierung: Tumoransprechen
WHO PSvon 0, 1, 2. (n=16) 8 Monate Juni 1997 — (post-hoc)
Juli 1998
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Studie Studiendesign

Population

Interventionen
(Zahl der
Patienten)

Studiendauer

Ortund
Zeitraum der
Durchfuhrung

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekun-dare
Endpunkte

im adjuvanten/neoadjuvanten
Setting.

Carles 2000  Einarmig,

Patienten mit histologisch

Kombinations-

Mediane

Hospital del Mar,

Primérer Endpunkt:

messbarer Erkrankung nach
RECIST wurden
eingeschlossen;

WHO PSvon0, 1, 2.

Keine vorangegangene
zytotoxische oder biologische
systemische Behandlung.

Patienten fur eine Cisplatin-
basierte Chemotherapie
ungeeignet (PS 2 und/oder
GFR 30-60 ml/min).

2008

prospektiv gesichertem, lokal therapie mit Behandlungsdauer Barcelona, Tumoransprechrate,
fortgeschrittenem oder Gemcitabin plus (Intervall): 4 Zyklen (1-7),  Spanien. Rate der
metastasiertem UC (T4bNOMO  Carboplatin entsprechend 12 Wochen Rekrutierung: unerwiinschten
oder Tx N1-3 M0-1), messhare (n=17) (3-21) 1997 - 1998 Ereignisse
Erkrankung nach WHO Sekundare Endpunkte:
Kriterien. Medianes Uberleben
Karnofsky PS >50%.
Kreatinin-Clearance 20-
55 ml/min.
Keine vorangegangenen
Chemotherapien.
De Santis RCT, offen, Patienten mit histologisch Carbo/Gem-Arm:  Mediane Behandlungsdauer Die Studie wurde ~ Primérer Endpunkt:
2012 parallel, Phase bestétigtem UC, nicht Kombinations- (Intervall): 4 Zyklen (1-23). in 29 Zentrenin11 OS
nim entfernten Lymphknoten (N+),  therapie mit Es wurden median 13,9 Landern Sekundire Endpunkte:
Fernmetastasen (M1, Stadium Gemcitabin plus Wochen (1-36,1) genannt. durchgefiihrt. Gesamtansprechrate,
1), oder nicht operabler Carboplatin Follow-up: Median Rekrutierung: PFS, Toxizitat,
Primartumor (T3-4) mit (n=119) 4,5 Jahre Mérz 2001 - Marz  Lebensqualitat
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ECOG-PS: 0-3
Einschlusskriterien: ECOG-PS
3

oder

GFR <50 ml/min

oder

Alter >75 Jahre

Keine vorangegangenen
Chemotherapien flr
fortgeschrittene Erkrankung.

Follow-up: 13,5 Monate
(0,2-21,3)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer Endpunkt;
(Zahl der Zeitraum der patientenrelevante
Patienten) Durchfuhrung sekun-dare
Endpunkte
Linardou Einarmig, Patienten mit histologisch oder ~ Kombinations- Mediane Multizentrische Primdrer Endpunkt:
2004 prospektiv, zytologisch gesichertem, therapie mit Behandlungsdauer Studie ORR
Phase I inoperablem oder Gemcitabin plus (Intervall): 6 Zyklen (0-7),  Rekrutierung: Sekundare Endpunkte:
metastasiertem UC mit Carboplatin entsprechend 18 Wochen August 2000 bis 0S, TTP,
messbarer Erkrankung; (n=58) (0-21) Mai 2002 Vertraglichkeit

DCO: Data cut-off; PS: Performance Status; TCC: Ubergangszellkarzinom (des Urothels); UC: Urothelkarzinom

Quellen: Aktualisierter Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt: 4. Juli 2016) [16] Aktualisierter Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt: 12. Juli 2017) [17, 18];
Bamias 2007 [5]; Bellmunt 2001 [6]; Carles 2000 [7]; De Santis 2012 [8]; Linardou 2004 [9]
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Tabelle 4-34: Charakterisierung der Interventionen der eingeschlossenen Studien — weitere
Untersuchungen

Studie Intervention ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Atezolizumab

IMvigor210 Kohorte 1: Vorbehandlung
Atezolizumab 1.200 mg i.v. Keine Vorbehandlung mit Chemotherapie fiir lokal

alle 21 Tage als Monotherapie  fortgeschrittenes oder metastasiertes oder
rezidivierendes Urothelkarziom. Jede zugelassene
Krebstherapie  einschlieBlich Chemo-  oder
Hormontherapie ab drei Wochen vor Studienbeginn
verboten; Ausnahmen: palliative Radiation von
Knochenmetastasen oder Weichgewebslé&sionen bis
spatestens 7 Tage vor Baseline-Bildgebung,
Hormonersatztherapie oder orale Kontrazeptiva.

Bei Patienten mit vorangegangener
adjuvanter/neoadjuvanter ~ Chemotherapie  oder
Chemoradiatio musste die letzte Behandlung
>12 Monate zurlckliegen.

Vorangehende lokale intravesikale Chemotherapie
oder Immuntherapie bis zu vier Wochen vor Beginn
der Priifbehandlung erlaubt.

Vorbehandlung mit Anti-CTLA-4 nur erlaubt, wenn
seit der letzten Dosis mindestens  funf
Halbwertszeiten vergangen waren (etwa 75 Tage)
und keine schweren immunvermittelten Reaktionen
auf Anti-CTLA-4 bekannt waren.

Vorherige Behandlung mit Krebsvakzinen oder
zelluldrer Immuntherapie war erlaubt.

Behandlung mit systemischen Immunstimulantien
nur bis 6 Wochen oder 5 Halbwertszeiten des
Arzneimittels vor erster Priifbehandlung erlaubt.

Behandlung mit systemischen Immunsuppressiva nur
bis zwei Wochen vor erster Priifbehandlung erlaubt.
Ausnahmen:  Akutbehandlung mit systemischen
Immunosuppressiva  in  niedriger  Dosis  mit
Zustimmung des klinischen Monitors erlaubt (z.B.:
Einzeldosis Dexamethason  gegen  Ubelkeit).
Inhalative Kortikosteroide und Substitutionstherapie
mit Glukokortikoiden oder Mineralkortikoiden (z.B.
bei NNR-Insuffizienz) in physiologischen Dosen
erlaubt.

Keine Pramedikation vor der ersten Dosis von
Atezolizumab erlaubt, Pramedikation im Ermessen
des Prufarztes nach Ricksprache mit dem
medizinischen Monitor vor den nachfolgenden
Infusionen erlaubt.

Erlaubte Begleitbehandlung

Symptomatische  Behandlung infusionsbedingter
Reaktionen z.B. mit Paracetamol, lbuprofen,
Diphenhydramin, Famotidin, einem anderen H,
Rezeptor-Antagonisten oder anderen standardmaRig
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Studie Intervention

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

Ublichen Arzneimitteln .

Begleitende, systemische  Kortikosteroide und
Tumor-Nekrose-Faktor-a-Inhibitoren im Ermessen
des Prifarztes nach Riicksprache mit dem klinischen
Monitor erlaubt.

Inhalative Kortikosteroide und Mineralkortikoide fiir
Patienten mit orthostatischer Hypotonie oder NNR-
Insuffizienz erlaubt.

Megestrol als Appetitstimulans erlaubt.

Influenza-Impfung nur wahrend der Influenza-Saison
(etwa Oktober bis Marz; Influenza-Lebendimpfstoffe
nicht erlaubt).

Hormontherapie mit Agonisten des Gonadotropin-
freisetzenden Hormons oder Antagonisten zur
Behandlung von Prostatakrebs, orale Kontrazeptiva,
Hormonersatztherapie, prophylaktische oder
therapeutische Antikoagulationstherapie erlaubt.

Studien mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie Carbo/Gem (historischer Vergleich)

Bamias 2007 Gemcitabin 1.250 mg/m? i.v.
an Tag 1, plus Carboplatin
(Ziel-AUC von 2,5) an Tag 1,

alle zwei Wochen

G-CSF wurde nur bei neutropenischem Fieber
verabreicht oder wenn eine hdufige Anpassung der
Dosierung aufgrund von Neutropenie erforderlich
war.

Bellmunt 2001 Gemcitabin 1.000 mg/m? i.v.
an Tag 1 und 8, plus
Carboplatin (Ziel-AUC von
4,5-5)an Tag 1, alle 3

Wochen

Nach dem Einschluss von 8 Patienten wurde die
Dosis von Carboplatin von einer Ziel-AUC von 5 auf
4,5 reduziert.

an Tag 1 und 8, plus
Carboplatin (Ziel-AUC von
4,5) an Tag 1, alle 3 Wochen

Carles 2000 Gemcitabin 1.000 mg/m? i.v. Ondansetron (8 mg) and Dexamethason wurden zur
an Tag 1 und 8, plus Kontrolle von Erbrechen verabreicht.
Carboplatin (Ziel-AUC von 5)
an Tag 1, alle 3 Wochen

De Santis 2012 Gemcitabin 1.000 mg/m? i.v. G-CSF bei Patienten mit nicht ausreichender

Dosismodifikation erlaubt.

Linardou 2004 Gemcitabin 1.000 mg/m? i.v.
an Tag 1 und 8, plus
Carboplatin (Ziel-AUC von 4)

an Tag 1, alle 3 Wochen

G-CSF im Falle von Neutropenie vom Grad 3/4

Quellen: Aktualisierter Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. September 2015) [14]; Bamias 2007 [5];
Bellmunt 2001 [6]; Carles 2000 [7]; De Santis 2012 [8]; Linardou 2004 [9]
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Tabelle 4-35: Charakterisierung der Studienpopulationen der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Baseline- IMvigor210 IMvigor210 Bamias 2007 Bellmunt 2001 Carles 2000 De Santis 2012 Linardou
Charakteristika (Kohorte 1) (Kohorte 1) (Carbo/Gem- 2004

Gesamtpopulation | 1C2/3 Arm)
N (Patienten 119 32 34 16 17 119 56
eingeschlossen)
Alter [Jahre]:
Median 72 67 75,5 68 69 70 75
(Intervall) (51-92) (51-86) (57-84) (47-75) (54-78) (36-87) (54-86)
Geschlecht:
WIM [%] 19,3/80,7 18,8/81,3 17,6/82,4 25,0/75,0 23,5/76,5 24,4/75,6 14,3/85,7
ECOG/Karnofsky PS | ECOG-PS: ECOG-PS: ECOG-PS: ECOG-PS: Karnofsky PS: ECOG-PS: ECOG-PS:
(% Patienten) 0(37,8) 0 (43,8) 0/1 (32) 0(18,8) 100 (11,8) 0(16,8) 0 (14)

1(42,0) 1(28,1) 2/3 (68) 1(62,5) 90 (5,9) 1(38,7) 1(39)

2 (20,2) 2(28,1) 2 (18,8) 80 (41,2) 2 (44,5) 2 (23)

70 (35,3) 3(23)
50 (5,9)

Kreatinin-Clearance | Clearance Clearance Median Clearance Median Median Median
[ml/min] (% Patienten) (% Patienten) (Intervall) (% Patienten) (Intervall) (Intervall) (Intervall)

<60 (70,6) <60 (65,6) 45 <30 ml/min (25,0) | 50 50 50

>60 (29,4) >60 (34,4) (30-80) 30-60 ml/min (21-55) (31-128) (30-87,5)

(56,3)
>60 ml/min (18,8)

ECOG-PS 2 plus
Kreatmm—C!earance 8 (6,7) 4 (12,5) k.A. k.A. k.A. 32 (26,9) k.A.
30-60 ml/min:
n (%)
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Baseline- IMvigor210 IMvigor210 Bamias 2007 Bellmunt 2001 Carles 2000 De Santis 2012 Linardou

Charakteristika (Kohorte 1) (Kohorte 1) (Carbo/Gem- 2004
Gesamtpopulation | 1C2/3 Arm)

Priméartumor-

Lokalisation:

Blase 77 (64,7) 23 (71,9) 30 (88) k.A. k.A. 90 (75,6) 56 (100)

Nierenbecken 20 (16,8) 3(94) 3(9) 12 (10,1)

Ureter 13 (10,9) 4 (12,5) 13 12 (10,1)

Urethra 8 (6,7) 2 (6,3) 3(2,5)

Andere 1(0,8) 0(0,0) 2(1,7)

n (%)

Viszerale

Metastasen:

ja 78 (65,5) 18 (56,3) 15 (44) 8 (50) k.A. 55 (46,2) 24 (43)

nein 41 (34,5) 14 (43,8) 19 (56) 8 (50) 64 (53,8) 32 (57)

n (%)

Lebermetastasen: k.A.

ja 25 (21,0) 8 (25,0) 3(18,8) 2 (11,8) 20 (16,8) 10 (18)

nein 94 (79,0) 24 (75,0) 13 (81,2) 15 (88,2) 99 (83,2)

n (%)

Bajorin- k.A. k.A. k.A. k.A.

Risikofaktoren:

0 35 (29,4) 10 (31,3) 45 (37,8)

1 66 (55,5) 17 (53,1) 40 (33,6)

2 18 (15,1) 5 (15,6) 34 (28,6)

n (%)

k.A.: keine Angaben; M: ménnlich; n: Anzahl der Patienten mit Baseline-Charakteristikum; W: weiblich

Quellen: Aktualisierter Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 4. Juli 2016) [14]; Bamias 2007 [5]; Bellmunt 2001 [6];Carles 2000 [7]; De Santis 2012 [8]; Linardou 2004 [9]
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

IMvigor210

Design der Studie

Die Studie IMvigor210 (G0292923) ist eine einarmige, offene, multizentrische Studie der
Phase Il, welche in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und den
internationalen Richtlinien fur gute klinische Praxis (ICH E-6-Guidelines for Good Clinical
Practice) durchgefiihrt wurde. Primares Ziel der Studie war die Erhebung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Atezolizumab bei Patienten mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die fir eine Cisplatin-basierte Therapie nicht geeignet sind. Fur diese
Patienten besteht ein erheblicher Bedarf fir neue Interventionen mit reduzierter Toxizitat und
besserer Wirksamkeit im Vergleich zum gegenwartigen Therapiestandard. Die Patienten
wurden in IMvigor210 zwei Kohorten zugeordnet (siehe Abbildung 7): Patienten, die bislang
keine Chemotherapie zur Behandlung der Grunderkrankung erhalten hatten und die fiir eine
Erstlinientherapie mit Cisplatin ungeeignet waren (Kohorte 1, bewertungsrelevant, davon 32
IC2/3 Patienten), und Patienten, deren Erkrankung wéhrend oder nach mindestens einer
Platin-basierten Therapie fortgeschritten war (Kohorte 2, nicht bewertungsrelevant).
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Eignungspriifung (Tag -28 bis Tag -1):

Ciewebeproben, PD-L1 Tests, etc.

¥

Autnahme in die Studie

400 Patienten (geplant)

' ;

Kohorte 1: Kohorte 2:
- 1) ].1. Patienten - 300 2L Patienten
(=30 Patienten [C2/3) (=104 Patienten IC2/3)

Primirer Endpunkt:

ORER nach RECIST 1.1 (IRF)
und

ORE nach modifizierter RECIST
( Priifarzt). nur Kohorte 2

Abbildung 7: Geplantes Design der IMvigor210-Studie
1L: Erstlinienbehandlung; 2L: Zweitlinienbehandlung; 1C: Tumor-infiltrierende Immunzellen; IRF:
Unabhéngige Bewertungseinrichtung

Die Studie bestand aus einer Screening-, Behandlungs- und Nachbeobachtungsphase. Die
Patienten wurden so lange hinsichtlich des Uberlebens uberwacht, bis alle Patienten
verstorben oder bei der Nachbeobachtung verloren gegangen waren (,,lost to follow-up*) oder
der Sponsor entschieden hatte, die Studie zu beenden, je nachdem welches Ereignis zuerst
eintrat. Aufgrund des einarmigen, nicht-randomisierten Designs der Studie IMvigor210
beinhaltet die ITT-Population gemald Studienprotokoll alle behandelten Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation Atezolizumab erhalten hatten. Wegen des
Vorliegens einer einarmigen Studie als relevanter Evidenz fur die Bewertung von
Atezolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet wird unter addquate Umsetzung des ITT-
Prinzips die Einhaltung eines konsekutiven Patienteneinschlusses verstanden (Definition siehe
4.4.1). Weitere Angaben zum Design der Studie sind in Tabelle 4-74 (Anhang 4-E)
aufgefihrt.

In diesem Dossier ist die Kohorte 1 der IMvigor210 (insgesamt 119 Patienten, davon 32
IC2/3 Patienten) die bewertungsrelevante Population, alle folgenden Angaben beziehen sich

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 105 von 674



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2018

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

deshalb auf diese Population (das gegenstédndliche Anwendungsgebiet umfasst die 1C2/3
Patienten). Die Kohorte 2 wird im Weiteren nicht mehr berucksichtigt.

Studienpopulation

Patienten im Alter von 18 Jahren und alter mit histologisch oder zytologisch gesichertem
lokal fortgeschrittenem (T4b, jedes N oder jedes T, N 2 -3) oder metastasiertem (M1,
Stadium V) UC, einem ECOG-PS von 0 -2 und einer Lebenserwartung von mindestens 12
Wochen konnten an der Studie teilnehmen. Voraussetzungen fiir den Einschluss in die Studie
waren eine messbare Erkrankung gemaR RECIST v1.1 sowie eine addquate hdmatologische
Funktion und addquate Endorganfunktion  (Leber- und  Nierenfunktionstests,
Koagulationstests). Nur Patienten, deren Tumore histologisch hinreichend gesichert waren
und von denen ausreichend Gewebe fiir die PD-L1-Testung verfligbar war, konnten an der
Studie teilnehmen. Es wurden nur Patienten in die Kohorte 1 eingeschlossen, die nicht mit
einer Chemotherapie in der gegenstandlichen Indikation vorbehandelt waren. Patienten, die
sich zuvor einer adjuvanten oder neoadjuvanten Chemotherapie oder einer Chemo-
/Strahlentherapie unterzogen hatten, galten als nicht vorbehandelt, wenn das therapiefreie
Intervall mindestens 12 Monate betrug. Eine vorherige lokale, intravesikuldre Therapie oder
Immuntherapie war erlaubt, vorausgesetzt die Behandlung war mindestens vier Wochen vor
Studienbeginn abgeschlossen worden. Die vollstandigen Ein- und Ausschlusskriterien sind in
Tabelle 4-74 (Anhang 4-E) dargestellt.

Die fur eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeigneten Patienten mussten mindestens eines der
folgenden Kriterien erfullen:

e Eingeschrankte Nierenfunktion (GFR >30 und <60 ml/min)
e Horverlust von 25 dB bei zwei angrenzenden Frequenzen

e Periphere Neuropathie des Grades >2
e ECOG-PSvon?2

Gesamtpopulation

Das mittlere Alter der Patienten betrug 71,8 Jahre (Bereich: 51 —92 Jahre) und die Mehrzahl
der Patienten war mannlich (80,7%). Die Patienten waren mehrheitlich kaukasischer Herkunft
(90,8%). Einen prognostisch ungunstigen ECOG-PS von 2 wiesen 20,2% der Patienten auf,
und 69,7% der Patienten hatten eine eingeschrénkte Nierenfunktion, wéhrend bei einem
Anteil der Patienten (6,7%) beide Kriterien erfullt waren. Eine eingeschrénkte Nierenfunktion
war der haufigste Grund, aus dem die Patienten flr eine Cisplatin-basierte Therapie nicht
geeignet waren. Der Anteil der Patienten mit viszeralen Metastasen und einer Kreatinin-
Clearance von 60 ml/min oder niedriger war mit 65,5% bzw. 70,6% hoch. Bei 15,1% der
Patienten lagen zwei Bajorin-Risikofaktoren vor. Bei dem Patientenkollektiv handelt es sich
daher um altere Patienten mit insgesamt ungunstiger Prognose. Alle Patienten (100%) hatten
mindestens eine Begleiterkrankung. Die héufigsten Begleiterkrankungen (>20%) waren
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Hypertonie (64,7%), Rickenschmerz (28,6%), Obstipation (27,7%), Ermidung (26,9%),
Hyperlipidamie (25,2%) und gastrodsophageale Refluxerkrankung (22,7%) [14].

Bei insgesamt 64,7% der Patienten war der Priméartumor in der Blase lokalisiert, und bei der
Mehrzahl der Patienten war die Erkrankung zu Studienbeginn bereits metastasiert (92,4%).
Neben der hohen Zahl von Urothelkarzinomen des oberen Harntrakts, die prognostisch
ungunstig sind [60], weist auch der geringe Anteil von Patienten ohne Fernmetastasierung
(26% hatten ausschlieflich Lymphknotenmetastasen) das Patientenkollektiv als stark
risikobelastet aus.

27,7% der Patienten waren intravesikular mit Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vorbehandelt
worden, und 34,5% hatten sich zuvor einer Zystektomie unterzogen. Eine vorherige
Radiotherapie wurde bei nur 12 Patienten (10,1%) dokumentiert. Die Mehrzahl der Patienten
hatte vor Studienbeginn keine systemische Therapie erhalten (82,4%).

Die Verteilung des PD-L1-Status der Tumor-infiltrierenden Zellen (Tumor-infiltrating
immune cells, IC) war weitgehend ausgeglichen (ICO 32,8%, IC1 40,3%, IC2/3 26,9% der
Gesamtpopulation). Die demographischen Charakteristika waren zwischen den IC-
Subgruppen insgesamt vergleichbar [14].

Patienten mit IC2/3

Bei 32 Patienten (26,9% der Gesamtpopulation) wurde auf > 5% der Immunzellen im Tumor-
Mikromilieu der Biomarker PD-L1 exprimiert. Das mediane Alter dieser Patienten lag mit
67 Jahren (Bereich: 51-86 Jahre) etwas niedriger als in der Gesamtpopulation, das
Geschlechterverhaltnis war mit 81,3% Mannern dagegen identisch. Die Patienten waren
mehrheitlich kaukasischer Herkunft (87,5%). Einen prognostisch ungiinstigen ECOG-PS von
2 wiesen 28,1% der Patienten auf, daflr waren aber 43,8% in der glnstigsten Kategorie PS 0.
65,6% der Patienten hatten eine eingeschrénkte Nierenfunktion, wahrend bei einem deutlich
héheren Anteil der Patienten (12,5% vs. 6,7% in der Gesamtpopulation) beide Kriterien
erfullt waren. Eine eingeschréankte Nierenfunktion war der haufigste Grund, aus dem die
Patienten fir eine Cisplatin-basierte Therapie nicht geeignet waren. Der Anteil der Patienten
mit viszeralen Metastasen und einer Kreatinin-Clearance von 60 ml/min oder niedriger war
mit 56,3% bzw. 65,6% hoch. Bei 15,6% der Patienten lagen zwei Bajorin-Risikofaktoren vor.
Bei dem Patientenkollektiv handelt es sich daher um a&ltere Patienten mit insgesamt
ungunstiger Prognose. [16]

Bei insgesamt 71,9% der Patienten war der Priméartumor in der Blase lokalisiert, und bei der
Mehrzahl der Patienten war die Erkrankung zu Studienbeginn bereits metastasiert (90,6%).
Neben der hohen Zahl von Urothelkarzinomen des oberen Harntrakts, die prognostisch
unglnstig sind [60], weist auch der geringe Anteil von Patienten ohne Fernmetastasierung
(34,4% hatten ausschlieflich Lymphknotenmetastasen) das Patientenkollektiv als stark
risikobelastet aus.

18,8% der Patienten waren intravesikuldr mit Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vorbehandelt
worden, und 40,6% hatten sich zuvor einer Zystektomie unterzogen. Eine vorherige
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Radiotherapie wurde bei nur 6 Patienten (18,8%) dokumentiert. Die Mehrzahl der Patienten
hatte vor Studienbeginn keine systemische Therapie erhalten (75,0%).

Intervention

Die Patienten wurden alle drei Wochen in den Studienzentren mit 1.200 mg Atezolizumab i.v.
behandelt. Nur geschultes Studienpersonal durfte die Infusionen verabreichen. Die erste Dosis
wurde Uber 60 Minuten (+ 15) unter Uberwachung der Vitalzeichen infundiert. Bei guter
Vertréglichkeit konnten die nachfolgenden Infusionen Uber 30 Minuten (x 30) verabreicht
werden. Ab der zweiten Infusion war eine Vorbehandlung im Ermessen des Prifarztes nach
Absprache mit dem medizinischen Monitor erlaubt. Dosismodifikationen waren nicht
vorgesehen, im Falle von z.B. infusionsbedingten Reaktionen konnten die Infusionen
allerdings nach festgelegten Regeln verzdgert verabreicht werden. Die Patienten wurden bis
zur Dokumentation einer radiologisch gesicherten Progression nach RECIST v1.1 behandelt.

Primarer Endpunkt

Der primére Endpunkt fir die Kohortel war die durch eine unabhéngige
Bewertungseinrichtung (IRF) ermittelte ORR gemaR RECIST v1.1. Der Endpunkt war als
Anteil derjenigen Patienten definiert, deren bestes Ergebnis ein PR oder CR war.

Die primdre Wirksamkeitsanalyse der ORR umfasste alle Patienten der ITT-Population mit
messbarer Erkrankung gemaR RECIST v1.1 zu Baseline. In die ITT-Population wurden alle
Patienten eingeschlossen, die die Studienmedikation Atezolizumab unabhéngig von der Dosis
erhalten hatten.

Studiendauer

Der erste Patient wurde am 13.05.2014 und der letzte Patient am 20.03.2015 in die Studie
eingeschlossen. Der Datenschnitt der priméren Analyse fir die Kohorte 1 war der Zeitpunkt,
zu dem der letzte eingeschlossene Patient protokollgeméald zumindest Gber eine Dauer von 24
Wochen beobachtet worden war; dies war der 14.09.2015. Zu diesem Zeitpunkt waren die
Daten zum OS noch nicht ,reif.

Datenschnitte

Eine Analyse zur Entscheidung tber die Weiterfiihrung der Studie (,,futility analysis*) war
nach Einschluss der ersten 100 Patienten in Kohorte 2, die mindestens 18 Wochen
nachbeobachtet worden waren, prospektiv geplant. Die Entscheidung basierte auf Daten zur
durch die Prufarzte ermittelten ORR geméR RECIST v1.1. sowie auf Daten zur
Vertréglichkeit.  Ein  unabhdngiges  Daten-Koordinierungszentrum  stellte  dem
Expertengremium die Daten zur Verfligung. Am 09.04.2015 empfahl das Expertengremium,
die Studie ohne Modifikationen fortzusetzen.

Zum Zeitpunkt der Primaranalyse der Kohorte 2 (Nachbeobachtung des letzten Patienten tber
mindestens 24 Wochen) war eine Zwischenauswertung der Kohorte 1 prospektiv geplant. In
dieser Zwischenauswertung wurden Patienten eingeschlossen, die zum Zeitpunkt des
Datenschnitts Uber mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden waren (1. Datenschnitt
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vom 5. Mai 2015). Die Priméranalyse der Kohorte 1 fand statt, nachdem der letzte
eingeschlossene Patient dieser Kohorte 24 Wochen nachbeobachtet worden war (2.
Datenschnitt vom 14. September 2015). Der darauffolgende 3. Datenschnitt wurde am 14,
Mérz 2016 aufgrund einer FDA-Anforderung durchgefiihrt, ein Jahr nach Einschluss des
letzten Patienten in Kohorte 1. Der 4. Datenschnitt wurde am 4. Juli 2016 durchgefuhrt, um
die Fragen der EMA im Zulassungsprozess zu beantworten. Der 5. Datenschnitt wurde am
12. Juli 2017 durchgefihrt, um einer Post-Marketing-Verpflichtung der FDA nachzukommen.

Tabelle 4-36: Datenschnitte in Studie IMvigor210

Auswertungen Kohorte 1 Datenschnitt Rationale

Erster Datenschnitt 05. Mai 2015 [14] Prospektiv geplante Zwischenauswertung
N=118 (ITT)

Medianes FU: 4,2 Monate

Zweiter Datenschnitt 14. September 2015 [13] Priméranalyse fir ORR

N=119 (ITT)

Medianes FU: 8,5 Monate
(FU-Periode >6 Monate)

Dritter Datenschnitt 14. Mérz 2016 [15] Auf Anfrage der FDA; ein Jahr nachdem
N=119 (ITT) der letzte Patient in die Kohorte 1 der

Medianes FU: 14.4 Monate Studie eingeschlossen wurde
(FU-Periode >12 Monate)

Vierter Datenschnitt 04. Juli 2016 [16] Durchgefiihrt um Fragen der EMA im
N=119 (ITT) Rahmen des Zulassungsprozesses zu
Medianes FU: 17,2 Monate beantworten

(FU-Periode >15 Monate)

Funfter Datenschnitt 12. Juli 2017 [17, 18] Im Rahmen einer Post-Marketing-
N=119 (ITT) Verpflichtung wurde Genentech Inc.

(Roche) von der FDA aufgefordert, die
mediane Dauer des Ansprechens fr alle
Patienten der Studie IMvigor210 zu
erheben.

Medianes FU: 29,3 Monate
(Gesamtpopulation) bzw.
29,1 Monate (IC2/3 Population)

(FU-Periode >24 Monate)

FU Periode: in Bezug auf den letzten eingeschlossenen Patienten (30 Mérz 2015); ITT: Intention-to-treat-
Population; FU: Follow-Up

Im Rahmen dieses Dossiers werden zu den Wirksamkeitsendpunkten alle Daten aus den
vorliegenden Datenschnitten dargestellt. Fir den primédren Endpunkt ORR wird gemaR
Studienprotokoll der 2. Datenschnitt als malRgeblich angesehen. Zu diesem Zeitpunkt wird
ORR aufgrund der Fallzahlberechnungen als ,,reif“ betrachtet und deswegen eine statistische
Auswertung als aussagekraftig angesehen. Das ORR bildet das Tumoransprechen ab, welches
dem Progress im zeitlichen Verlauf vorgelagert ist. Deshalb konnen die weiteren
Morbiditatsendpunkte PFS und DOR, welche den Progress betrachten, nicht zum gleichen
Zeitpunkt wie ORR als reif angesehen werden. Das Gleiche gilt fir den Mortalitatsendpunkt
OS, der durch das Ereignis Tod definiert wird. Fur die Endpunkte PFS, DOR und OS wird
deshalb der 5. Datenschnitt vom 12. Juli 2017 als der maligebliche Zeitpunkt betrachtet.
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Insbesondere fur die Analysen des historischen Vergleichs zum OS (Gesamtuberleben und 1-
Jahres Uberlebensrate) wurde dieser Datenschnitt herangezogen.

Die Vertraglichkeitsanalysen basieren auf dem letzten zur Verfligung stehenden Datenschnitt
(12. Juli 2017), da sich das Nebenwirkungsprofil von Atezolizumab auf Grundlage der
kumulativen Vertréglichkeitsdaten am sinnvollsten beurteilen l&sst. Dies gilt auch fir die
Analysen des historischen Vergleichs.

Analysepopulation und Patientenfluss

In die Analyse des ersten Datenschnitts wurden 122 Patienten der Kohorte 1 eingeschlossen,
von denen 118 mit Atezolizumab behandelt worden waren [14].

Zum Zeitpunkt der primadren Analyse zur ORR (14.09.2015) umfasste die Kohorte 1 123
Patienten, von denen 119 Patienten mit Atezolizumab behandelt worden waren. Zwei
Patienten der urspringlichen Kohorte 2 (ICO und IC1) und ein Patient der urspriinglichen
Kohorte 1 (ICO) wurden der jeweils anderen Kohorte zugeteilt, da die urspringliche Zuteilung
(05.05.2015) nach erneuter Uberpriifung inkorrekt gewesen war (siehe Abbildung 42). Zum
Zeitpunkt des Datenschnitts hatten 72,3% der behandelten Patienten die Behandlung beendet.
Insgesamt 46 Patienten waren verstorben (37,0% innerhalb von <30 Tagen und 63,0% nach
>30 Tagen nach der letzten Dosis). Insgesamt 52 Patienten (43,7%) der Kohorte 1 hatten die
Studie abgebrochen, von denen die meisten verstorben waren (46 von 119; 38,7%) [13]. Die
Gesamtpopulation, die auswertbare ORR- und die Sicherheits-Population umfassten jeweils
119 Patienten (96,7%) d. h. alle Patienten, die mindestens einmal Atezolizumab erhalten
hatten. Alle Patienten waren tiber mindestens 24 Wochen beobachtet worden [13].

Von den 119 Patienten waren 32 Patienten 1C2/3. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts hatten
68,8% der behandelten IC2/3 Patienten der Kohorte 1 die Behandlung beendet, davon die
meisten wegen einer Krankheitsprogression (15 von 32; 46,9%). Insgesamt 16 Patienten
(50,0%) der 1C2/3 Patienten der Kohorte 1 hatten die Studie abgebrochen, von denen die
meisten verstorben waren (14 von 32; 43,8%).

Das in die IMvigor210-Studie eingeschlossene Patientenkollektiv ist hinsichtlich
demographischer und anderer Charakteristika far Patienten mit
fortgeschrittenem/metastasiertem UC reprasentativ. Es handelt sich um &ltere Patienten
(Median: 72 Jahre in der Gesamtpopulation, 67 Jahre bei den IC2/3 Patienten) mit
Komorbiditét, die flr eine Cisplatin-basierte Intervention nicht geeignet sind. Das mittlere
Erkrankungsalter betrégt in Deutschland 73 bzw. 77 Jahre bei Mé&nnern bzw. Frauen [29],
sodass fur die oben angefuhrten Kriterien eine Vergleichbarkeit mit dem deutschen
Versorgungskontext gegeben ist.

Die meisten der Studienzentren befanden sich in den USA (43 Zentren), sieben Zentren lagen
in Kanada und 19 Zentren in Europa, einschlieBlich der drei Zentren in Deutschland.
Vierzehn der urspriinglich 123 eingeschlossenen Patienten der Kohorte 1 stammten aus
Europa, sechs Patienten aus Kanada und 103 Patienten aus den USA. Die Uberwiegende
Mehrzahl der Patienten der Kohorte 1 der Studie IMvigor210 war kaukasischer Herkunft
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(90,8% in der Gesamtpopulation, 87,5% bei den I1C2/3 Patienten) [14]; auch in dieser Hinsicht
ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
gewahrleistet.

Carbo/Gem-Vergleichsstudien — historischer Vergleich

Die flr den historischen Vergleich relevanten Patientencharakteristika zu Studienbeginn sind
in Tabelle 4-35 dargestellt.

Bamias 2007

Die prospektiv geplante, einarmige Phase II-Studie wurde in zwei Zentren in Griechenland
durchgefuhrt. Sie umfasste 34 Patienten mit fortgeschrittenem UC, die fur eine Cisplatin-
basierte Therapie ungeeignet waren (siehe Anhang 4-E). Die Patienten mussten mindestens
eines der folgenden Kriterien erfillen: ECOG Performance-Status >2, reduzierte
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <50 ml/min) oder andere Komorbiditaten, die eine
Cisplatin-Anwendung ausschlie3en, wie beispielsweise eine herabgesetzte kardiale Funktion,
eine vorbestehende Grad 2-Neuropathie oder ein Horverlust jeden Grades.

Eingeschlossen wurden Patienten mit ECOG Performance-Status 0-3, die keine
Chemotherapie fir die definierte Erkrankung erhalten hatten. VVorangegangene adjuvante oder
neo-adjuvante Chemotherapie war erlaubt, wenn vor Studieneinschluss ein mindestens
12 Monate langes therapiefreies Intervall vorlag.

Carboplatin wurde i.v. an Tag 1 alle zwei Wochen verabreicht. Die Dosierung entsprach einer
Ziel-AUC von 2,5 (Calvert-Berechnung). Gemcitabin 1.250 mg/m? wurde an Tag 1 als
intravendse Infusion verabreicht. Es waren 8 Zyklen geplant, die Behandlung konnte jedoch
fiir Therapieresponder fortgesetzt werden.

Primares Ziel der Studie war die Erhebung der ORR, sekundére Ziele waren die Erhebung des
OS, des PFS und der Vertraglichkeit. Alle eingeschlossenen Patienten gingen in die
Auswertung der Vertraglichkeit ein. Von 34 Patienten standen 11 Patienten (32,4%) nicht fur
die Beurteilung des Therapieansprechens zur Verfligung, da sie entweder gestorben waren
(n=8) oder die Therapie vorzeitig abgebrochen hatten (n=3). Diese Patienten wurden nach
dem Intention-to-treat-Konzept als Non-Responder gewertet [5].

Bellmunt 2001

Das Ziel der prospektiv geplanten, einarmigen Studie war die Erhebung des Sicherheitsprofils
der Kombinationstherapie von Gemcitabin mit Carboplatin bei Patienten mit
fortgeschrittenem/metastasiertem UC (siehe Anhang 4-E).

Eingeschlossen wurden 16 Patienten, die nicht fir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie
geeignet waren (WHO Performance-Status 2 und/oder Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min).
Eine vorangegangene Chemotherapie fiir eine metastasierte Erkrankung (2 Patienten) oder
eine adjuvante/neoadjuvante Behandlung (3 Patienten) waren erlaubt. Patienten mit einem
WHO Performance-Status von 3 oder 4 wurden nicht in die Studie eingeschlossen.
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Gemcitabin 1.000 mg/m? wurde in einer intravendsen Infusion (ber 30 Minuten an den
Tagen 1 und 8 alle drei Wochen verabreicht. Carboplatin wurde i.v. tber eine Stunde an Tag
1 alle drei Wochen mit einer Ziel-AUC von 5 verabreicht. Aufgrund schwerer
hamatopoetischer Nebenwirkungen wurde die Ziel-AUC von Carboplatin nach dem
Einschluss von acht Patienten fiir die nachfolgenden acht Patienten auf 4,5 reduziert.

Neben der Bestimmung einer sicheren Dosierung der Intervention wurden post-hoc die
Ansprechraten auf die Behandlung erhoben. Alle eingeschlossenen Patienten gingen in die
Auswertung der Endpunkte ein [6].

Carles 2000

Die Studie war eine prospektiv geplante einarmige Phase II-Studie, die in drei Zentren
durchgefuhrt wurde. Ziel der Studie war die Erhebung der Wirksamkeit und Sicherheit einer
Kombinationstherapie  mit  Gemcitabin  plus  Carboplatin ~ bei  Patienten  mit
fortgeschrittenem/metastasiertem UC, die wegen einer eingeschréankten Nierenfunktion nicht
fiir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet waren (siehe Anhang 4-E).

Eingeschlossen wurden 17 Patienten unter 80 Jahren, die nicht mit einer Chemotherapie
vorbehandelt waren. Relevante Einschlusskriterien waren: ein Karnofsky Performance-Status
>50%, eine normale kardiovaskuldre Funktion und eine normale Leberfunktion, eine
Kreatinin-Clearance zwischen 20 und 55 ml/min und mindestens eine messbare Lasion.

Gemcitabin 1.000 mg/m? wurde i.v. an den Tagen 1 und 8 verabreicht. Intravendse Infusionen
von Carboplatin mit einer Ziel-AUC von 5 wurden an Tagl des 3-wdchigen Zyklus
verabreicht. Die Behandlung wurde nach maximal 6 Zyklen oder nach Krankheitsprogression
beendet.

Primare Zielkriterien waren die Ansprechraten und die Rate relevanter unerwinschter
Ereignisse. Als sekundérer Endpunkt wurde das OS erhoben. Alle Patienten wurden in die
Auswertung der Vertraglichkeit und des OS eingeschlossen. Aufgrund eines
behandlungsbedingten Todesfalles standen nur 16 der 17 Patienten fur die Auswertung des
Tumoransprechens zur Verfligung [7].

De Santis 2012 (EORTC 30986)

Die Studie war eine randomisierte zweiarmige Phase Il/111-Studie, die in 11 Lé&ndern (29
Zentren) durchgefuhrt wurde. Das Ziel war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von zwei Carboplatin-haltigen Interventionen (Carboplatin plus Gemcitabin versus
Methotrexat plus Carboplatin plus Vinblastin [M-CAVI]) bei Patienten mit UC (siehe Anhang
4-E).

Alle Patienten mussten fir eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet sein (WHO PS von 2
und/oder GFR >30 ml/min und <60 ml/min). Weitere Einschlusskriterien waren: messbare
Erkrankung (nach RECIST), keine vorangegangene systemische zytotoxische oder
biologische Therapie fiir die gegenstandliche Indikation.
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Es wurden 119 Patienten in den Carbo/Gem-Arm eingeschlossen. Gemcitabin 1.000 mg/m?
wurde i.v. an den Tagen 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus verabreicht. Intravendse Infusionen
von Carboplatin mit einer Ziel-AUC von 4,5 wurden an Tag 1 verabreicht. Die Behandlung
wurde fortgesetzt bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Abbruch aufgrund von
Toxizitat.

Der primére Endpunkt war das OS, sekunddre Endpunkte waren Ansprechraten, PFS, die
Vertréglichkeit und die Lebensqualitiat. Bei allen eingeschlossenen Patienten konnten die
Wirksamkeitsendpunkte ausgewertet werden, 118 Patienten standen fiir die Erhebung von UE
zur Verfugung [8].

Linardou 2004

Die Studie war eine prospektiv geplante, einarmige, multizentrische Phase I11-Studie an 56
Patienten mit fortgeschrittenem Blasenkarzinom und zweidimensional messbarer Ldsion, die
fiir eine Cisplatin-basierte Therapie ungeeignet waren (siehe Anhang 4-E). Als VVoraussetzung
fiir die Studienteilnahme musste mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt sein: ECOG-
PS 3 oder GFR <50 ml/min oder Alter >75 Jahre.

Eingeschlossen wurden Patienten mit ECOG-PS 0-3, die keine Chemotherapie fir die
fortgeschrittene Erkrankung erhalten hatten. VVorangegangene adjuvante oder neo-adjuvante
Chemotherapie ohne Gemcitabin war erlaubt, wenn vor Studieneinschluss ein mindestens
12 Monate langes therapiefreies Intervall vorlag.

Carboplatin wurde i.v. an Tag 1 alle drei Wochen verabreicht. Die Dosierung entsprach einer
Ziel-AUC von 4 (Calvert-Berechnung). Gemcitabin 1.000 mg/m? wurde an Tag 1 und 8 als
30-minutige intravendse Infusion verabreicht. Es waren 6 Zyklen geplant.

Primares Ziel der Studie war die Erhebung der ORR, sekundére Ziele waren die Erhebung des
OS, die TTP und die Vertraglichkeit. Von den 56 eingeschlossenen Patienten wurden 55
Patienten (98,2%) fur die Vertraglichkeit ausgewertet, da ein Patient keine Studienmedikation
erhalten hatte. Fur die restlichen Endpunkte wurden die Daten aller eingeschlossenen
Patienten analysiert, dabei wurden neun Patienten, die hinsichtlich des Therapieansprechens
nicht auswertbar waren, nach dem Intention-to-treat-Konzept als Non-Responder behandelt

[9].

Vergleichbarkeit der historischen Carbo/Gem-Studien mit IMvigor210

Die Evidenz dieses Dossiers basiert auf einem historischen Vergleich der Gesamtpopulation
der Studie IMvigor210 mit finf prospektiven Carbo/Gem-Studien. Fur den historischen
Vergleich wurde die Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 herangezogen, da der PD-L1-
Status in der IMvigor210 keinen systematischen Einfluss auf die Ergebnisse hatte und
entsprechende Daten zu den Carbo/Gem-Studien nicht vorlagen, vgl. 4.2.5.2. Der historische
Vergleich ist maligeblich fur die Ableitung des Zusatznutzens von Atezolizumab gegeniber
der zVT in der Zielpopulation.
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Um eine moglichst hohe Validitdt des historischen Vergleichs zu gewahrleisten, muss
sichergestellt werden, dass die Patientencharakeristika der mit Carbo/Gem behandelten
Patienten (historische Vergleichsstudien) eine hohe Ahnlichkeit mit den Atezolizumab
behandelten Patienten (IMvigor210) aufweisen. Insbesondere sollte die Verteilung wichtiger
prognostischer Faktoren zwischen den beiden Patientengruppen nicht zuungunsten
Carbo/Gem behandelter Patienten verteilt sein.

Betrachtet man die Populationen der im historischen Vergleich eingeschlossenen Carbo/Gem-
Studien im Vergleich zu IMvigor210, so zeigt sich in Bezug auf Alters- und
Geschlechtsverteilung ein hinreichend ausgewogenes Bild (Tabelle 4-37).

Als wichtigste prognostische Faktoren fur das UC in der Erstlinientherapie sind der
Allgemeinzustand und das Vorliegen von vizeralen Metastasen (Knochen, Leber, Lunge) zu
sehen. Beide Faktoren wurden in einer Studie von Bajorin et al (1999) [61] zum ersten mal
identifiziert und in weiteren Studien als relevant bestatigt [62]. In der Studie von Bajorin et al.
(1999) zeigten beide Faktoren eine &hnliche Prognoseverschlechterung mit einem HR von ca.
2 [61]. Als weiterer wichtiger prognostischer Faktor kann die Tumorlokalisation gesehen
werden, Studien haben gezeigt, dass Patienten mit einem Tumor im oberen Harntrakt
(Nierenbecken und Ureter) eine schlechtere Prognose haben als UC-Patienten mit einem
Tumor an einer anderen Lokalisation [60, 63-65].
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Tabelle 4-37 Vergleich der Patientencharakteristika zwischen den Patienten der Studie
IMvigor210 und den Patienten der Carbo/Gem Vergleichsstudien

Baseline- IMvigor210! | Bamias Bellmunt Carles 2000 | De Santis Linardou
Charakteristika 2007 2001 20122 2004
Alter [Jahre]:
Median 72 75,5 68 69 70 75
(Intervall) (51-92) (57-84) (47-75) (54-78) (36-87) (54-86)
Geschlecht: W/M [%] 19,3/80,7 17,6/82,4 |25,0/75,0 23,5/76,5 24,4/75,6 14,3/85,7
ECOG/Karnofsky PS | ECOG-PS: | ECOG-PS: | ECOG-PS: ggf”OfSky' ECOG-PS: | ECOG-PS:
(% Patienten) 0 (37,8) 0/1(32,0) [0(18,8) 100 (11,8) |0 (16,8) 0(14)

1(42,0) 2/3 (68,0) |1(62,5) 90 (5,9) 1(38,7) 1(39)

2 (20,2) 2 (18,8) 80 (41,2) 2 (44,5) 2 (23)

70 (35,3) 3(23)
50 (5,9)

ECOG >1 in %3 62,2 68,0 81,3 k.A. 83,2 85,0
Primértumor-
Lokalisation n (%):
Blase 77 (64,7) 30 (88) k.A. k.A. 90 (75,6) 56 (100)
Nierenbecken 20 (16,8) 3(9) 12 (10,1)
Ureter 13 (10,9) 1(3) 12 (10,1)
Urethra 8 (6,7) 3(2,5)
Andere 1(0,8) 2(1,7)
Viszerale Metastasen:
n (%)
ja 78 (65,5) 15 (44) 8 (50) k.A. 55 (46,2) 24 (43)
Bajorin-Risikofaktoren: k.A.
n (%)
0 B@Y kA KA. KA. 45 B78)
1 66 (55,5) 40 (33,6)
2 18 (15,1) 34 (28,6)

! Kohorte 1, Gesamtpopulation
2 Carbo/Gem-Arm

3 Entspricht approximativ dem in Bajorin et al. (1999) [61] verwendeten Schwellenwert (Karnofsky-Performance-Status
<80% und >80%)

k.A.; keine Angabe; M: mannlich; PS: Performance-Status; W: weiblich

Beziiglich des ECOG- (bzw. Karnofsky-) Performance-Status zeigt sich, dass die Population
in der Studie IMvigor210 glinstiger zusammengesetzt sind als die der Carbo/Gem-Studien.
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Der Anteil viszeraler Metastasen ist in der Studie IMvigor210 jedoch deutlich hoher als in
allen anderen Studien. Vergleicht man die Verteilung des Bajorin-Risikoscores (der die
Tumorlokalisation nicht umfasst) in der IMvigor210 mit dem der Studie von De Santis et al.
2012 [8], zeigt sich ein jeweils geringerer Anteil von Patienten mit niedrigem und hohem und
ein hoherer Anteil mit mittlerem Risiko, was zusammengenommen ein ausgewogenes Bild
bei der Verteilung des Bajorin-Risikoscores ergibt. Unter dem Aspekt, dass beide
prognostischen Faktoren (Allgemeinzustand und vizerale Metastasen) eine etwa gleiche
Prognoseverschlechterung mit sich bringen [61], koénnen die Populationen aus der
IMvigor210 und den historischen Carbo/Gem-Studien auf Basis dieser Faktoren als sehr
ahnlich eingestuft werden.

Im Vergleich zu den Carbo/Gem-Studien zeigt sich in der IMvigor210 ein hoher Anteil an
Patienten (27%) die eine Tumorlokalisation im oberen Harntrakt (Nierenbecken und Ureter)
haben, dies gilt als prognostisch ungtinstig [60, 63-65].

Aufgrund der Verteilung der beschriebenen prognostischen Faktoren zwischen den Studien
des historischen Vergleichs und IMvigor210 sind die Auswertungen zum OS hinreichend
vergleichbar. Diese Einschatzung basiert auf dem héheren Anteil von Viszeralmetastasen und
Tumoren des oberen Harntrakts sowie dem geringeren Anteil von Patienten mit starkerer
Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes in IMvigor210.

Vergleichbarkeit der Carbo/Gem-Studien untereinander

Bezliglich der wichtigsten Patientencharakteristika und prognostischen Faktoren sind die
Studien des historischen Vergleichs untereinander gut vergleichbar (siehe Tabelle 4-37). Die
Dosierung von Gemcitabin und Carboplatin unterscheidet sich marginal zwischen den
unterschiedlichen Studien. Gemcitabin und Carboplatin werden beim UC sowohl in den
Studien im historischen Vergleich als auch im Behandlungsalltag in unterschiedlichen
Dosierungen zwischen 1000 und 1.250 mg/m? (Gemcitabin) bzw. AUC 4-5 x[GFR+25] mg
(Carboplatin) an den Tagen 1, 8 und 15 eines 4-Wochen-Zyklus eingesetzt [66]. Es gibt keine
verlasslichen Hinweise auf eine Dosisabhangkeit von Wirksamkeit und/oder Vertraglichkeit
innerhalb dieser Grenzen [67, 68]. In der klinischen Phase I-Priifung von Gemcitabin wurde
eine dosislimitierende Toxizit4t von Gemcitabin erst bei 1.370 mg/m? gesehen [69]. Wenn die
Dosierung wegen der Toxizitat reduziert werden muss, werden eher die Intervalle verlangert
als die Einzeldosen reduziert [70], da vor allem die erneute Gabe in wochentlichen Abstédnden
fiir die hamatologische Toxizitat verantwortlich gemacht wird. Insgesamt schréankt damit die
etwas unterschiedliche Dosierung von Carbo/Gem in den Studien des historischen Vergleichs
die Aussagekraft dieses Vergleichs nicht nennenswert ein.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Generell sind zuverlassige Beschreibungen von Patientenpopulationen im Versorgungsalltag
in Deutschland zurzeit in Ermangelung flachendeckender klinischer Krebsregister kaum
verfligbar. Die beste derzeit verfligbare Evidenz zu den Eigenschaften von Patienten mit einer
Erstlinienbehandlung des UC liefert die RWD-Studie MO39086 [71]. In dieser Studie sind
die Patienten mit Erstlinientherapie mit einem Altersmedian von 67 Jahren etwas jinger als
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die der Studien im historischen Vergleich einschlieBlich IMvigor210 und der deutschen
Gesamt-Patientenpopulation [29, 72], die Geschlechtsverteilung ist mit 75%/25%
(mannlich/weiblich) sehr &hnlich. Beziglich des ECOG-PS entspricht die Population der
IMvigor210 dem deutschen Versorgungskontext. Die Patienten mit einem 1C2/3-Status
unterscheiden sich in Bezug auf die Baseline-Charakteristika (und damit die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext) nicht wesentlich von der Gesamtpopulation der
Studie. Insgesamt kann festgehalten werden, dass die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von
Atezolizumab als Erstlinienbehandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die fur eine Cisplatin-basierte Chemotherapie nicht geeignet sind, auf den
deutschen Versorgungsalltag Gbertragbar sind.

Des Weiteren wird die eingesetzte Kombinationstherapie mit Carbo/Gem explizit in der
nationalen S3 Leitlinie fur Patienten empfohlen, die fur eine Cisplatin-basierte Chemotherapie
nicht geeignet sind [29]. Folglich ist die Ubertragbarkeit der vergleichenden
Studienergebnisse im gegenstandlichen Anwendungsgebiet (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3) auf
den deutschen Versorgungskontext gewéhrleistet.
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4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der weiteren Untersuchungen auf Studienebene
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Entsprechend Anhang 4-F erfolgt die Einstufung des Verzerrungspotentials von
randomisierten  Studien unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4, sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene (Punkte A.1 bis A.5). Da die vorgelegten historischen Vergleiche nicht
zwischen randomisierten Studienarmen durchgefiihrt wurden, wird eine Gesamtbewertung
des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene oder Studienebene nicht dargestelit.

Die Einschéatzung des Verzerrungspotentials der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien ist in Tabelle 4-38 dargestellt.

Tabelle 4-38: Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien auf Studienebene — weitere
Untersuchungen
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Intervention mit Atezolizumab
IMvigor210 nein ja nein nein ja ja
(im Vergleich mit
Carbo/Gem-
Studien)
Intervention mit zVT (Carbo/Gem)
Bamias 2007 nein ja nein nein ja ja
(im Vergleich mit
IMvigor210)
Bellmunt 2001 nein ja nein nein ja ja
(im Vergleich mit
IMvigor210)
Carles 2000 nein ja nein nein ja ja
(im Vergleich mit
IMvigor210)
De Santis nein ja nein nein ja ja
2012 (im Vergleich mit
IMvigor210)
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(im Vergleich mit
IMvigor210)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung stehen keine Studien fur einen direkten Vergleich zur
Verfligung. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns von IMvigor210 flr das zu bewertende
Arzneimittel ist auch ein adjustierter indirekter Vergleich (ber einen gemeinsamen
Briickenkomparator nicht mdglich. Daher beruht die vorliegende Nutzenbewertung auf einem
Vergleich mit Studienergebnissen fir die zVT, die aus historischen Carbo/Gem-Studien
abgeleitet werden.

Historische (nicht-adjustierte indirekte) Vergleiche von Ergebnissen aus klinischen Studien,
die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten generell als potenziell hoch verzerrt.
Da fir die zu bewertende Intervention jedoch ausreichende Informationen dazu vorliegen,
dass ein dramatischer Effektunterschied im Vergleich zum gegenwaértigen Therapiestandard
erwartet werden kann (der nicht mehr allein durch die Einwirkung von StérgréRRen erklarbar
ist), ist es gerechtfertigt, auf Studien zurtickzugreifen, die aufgrund ihres Designs eine hohere
Ergebnisunsicherheit aufweisen [25]. Fir dieses EffektausmaR gibt es keine feste Grenze.
Glasziou et al. [73] kamen aufgrund von Simulationsstudien zu dem Schluss, dass ein
relatives Risiko von 5 bis 10 (bzw. 0,1 bis 0,2) nicht mehr plausibel allein durch
Storgrolieneinfliisse erklart werden kann und schlugen vor, einen Effekt in diesem Sinne auf
jeden Fall dann als dramatisch einzustufen, wenn er auf einem Niveau von p<0,01 signifikant
ist und das relative Risiko tber 10 (bzw. unter 0,1) liegt. Nach Empfehlung des IQWiG ist
dies aber nicht als fester Grenzwert anzusehen; die Einschatzung eines Effekts als dramatisch
hangt nach der GRADE 9-Guideline [74] von Kriterien des Studiendesigns und der
Populationen, unter anderem prognostischen Faktoren, Confoundern, Prazision bzw. Streuung
und der Wahrscheinlichkeit eines ,Publication Bias* ab. Nach den Grade-Kriterien ist es bei
einem Effektschatzer von unter 0,2 bzw. Uber 5 ,,sehr unwahrscheinlich®, dass der Effekt
allein durch methodische Aspekte zu erkléren ist; die GRADE Working Group empfiehlt in
diesem Fall eine Erh6hung des Evidenzgrads um zwei Stufen. Daher wurde im vorliegenden
Dossier diese Schwelle fiir die Feststellung von ,dramatischen Effekten® gewahlt.
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IMvigor210

Die IMvigor210-Studie ist eine einarmige Phase Il Interventionsstudie. Weder Patienten noch
die behandelnden Personen waren dementsprechend verblindet. Aufgrund des nicht
kontrollierten Designs der Studie kann formell nicht ausgeschlossen werden, dass Ergebnisse
der historischen Vergleiche potenziell hoch verzerrt sind. Es ist jedoch anzumerken, dass die
bewertungsrelevanten vergleichenden Ergebnisse auf Ebene der schweren UE keinem hohen
Verzerrungspotential unterliegen. Schwere UE und schwerwiegende UE (SUE) unterliegen
einem geringeren subjektiven Bewertungseinfluss durch die Patienten als nicht schwere/nicht
schwerwiegende UE; siehe z.B.: Nutzenbewertung Trastuzumab Emtansin vom 28.03.2014

[75]).

Die vorliegende Studie ist eine prospektiv geplante Studie entsprechend ,,Guter Klinischer
Praxis“ (ICH E-6-Guidelines for Good Clinical Practice). Der Studie lag eine
Fallzahlschdtzung zugrunde, und die Analysen waren a priori geplant. Die
Auswertungsmethodik der Endpunkte wurde jeweils transparent beschrieben und die
Studienergebnisse wurden gemal der Festlegungen im SAP ausgewertet. Daher ergeben sich
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Abgesehen von den
grundlegenden Limitationen der Studie (nicht kontrolliert und nicht verblindet) und dem
daraus resultierenden Risiko einer Verzerrung ergeben sich aus methodischer Sicht oder
hinsichtlich der Berichterstattung keine sonstigen Aspekte, die die Validitat der Ergebnisse
grundsatzlich infrage stellen wirden.

Historische Vergleichsstudien

In dem historischen Vergleich wurden die folgenden vier interventionellen, einarmigen,
prospektiv geplanten Studien eingeschlossen: Bamias 2007 [5], Bellmunt 2001 [6], Carles
2000 [7] und Linardou 2004 [9]. Dementsprechend waren die Patienten und Priférzte in
diesen Studien gegenuber der Intervention nicht verblindet.

Zudem wurde eine randomisiert kontrollierte Studie eingeschlossen (De Santis 2012 [8]), aus
welcher der Behandlungsarm (Carbo/Gem-Arm) fir den Vergleich mit der IMvigor210 Studie
herangezogen wurde.

Die Behandlungsarme der historischen Vergleichsstudien sind in Hinblick auf wichtige
EinflussgolRen (insbesondere wichtige prognostische Faktoren) vergleichbar mit der
Kohorte 1 aus der IMvigor210-Studie (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1). Die Prufarzte waren in
den eingeschlossenen Carbo/Gem-Vergleichsstudien gegeniiber der Intervention nicht
verblindet. Es existieren jedoch keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige
Bereichterstattung oder auf sonstige Aspekte, die auf eine Verzerrung der Ergebnisse
hindeuten konnten.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-39 gibt einen Uberblick der Matrix der Endpunkte des aus der
Informationsbeschaffung resultierenden Studienpools.

Tabelle 4-39: Matrix der verfiigbaren Endpunkte in den flr die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Studie Gesamt-  Gesundheits- Objektive Dauer des Progressions- Uner-
Uberleben bezogene Ansprechrate  Ansprechens freies wunschte
(0S) Lebens- (ORR) (DOR) Uberleben Ereignisse

qualitat (PFS) (UE)

Intervention mit Atezolizumab

IMvigor210 ja* nein ja* Ja* ja* ja*

Intervention mit Chemotherapie (Carbo/Gem)

Bamias 2007 ja* ja ja Nein ja ja*
Bellmunt 2001 nein nein ja Nein nein ja*
Carles 2000 ja* nein ja Nein nein ja*
De Santis 2012 ja* Ja ja Nein ja ja*
Linardou 2004 ja* Nein ja Nein nein ja*

*Endpunkt wurde im vorliegenden Dossier beriicksichtigt

Die primare Analyse der Studie IMvigor210 basiert auf dem Datenschnitt vom 14. September
2015 und stellt fur den Hauptendpunkt die primare Analyse dar (siehe Tabelle 4-36). Die
praspezifizierte, primére Analyse, der die Fallzahlschatzung und Beantwortung der
Fragestellung zugrunde lag, ist fur die Bewertung des Zusatznutzens fur diesen Endpunkt die
relevante Analyse [14]. Die Patienten wurden nach der primdren Analyse protokollgemaR
weiter hinsichtlich des Uberlebens und nachfolgender Krebstherapien beobachtet. Alle
weiteren Endpunkte werden zum aktuellsten Datenschnitt (12.07.2017) dargestellt.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 121 von 674




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2018

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

4.3.2.3.3.1 Endpunkt Gesamtuberleben — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung des Endpunkts OS — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

IMvigor210

Falls nicht anders angegeben beziehen sich die Angaben auf Version 8 des
Studienprotokolls (datiert 31.10.2016) [76] und den statistischen Analyseplan, Version 1
(datiert 05.06.2015) [77].

Das OS war definiert als Zeit von der ersten Dosis Atezolizumab bis zum Tod unabhéngig
von der Ursache.

Nach einem vorzeitigen Abbruch oder Abschluss der Behandlung wurden die Patienten
etwa alle drei Monate hinsichtlich des Uberlebens (und nachfolgender Krebstherapien)
Uberwacht. Die Nachbeobachtung erfolgte via Telefon, auf Grundlage der Krankenakten
und/oder Visiten in der Klinik bis zum Tod, Verlust des Patienten in der Nachbeobachtung
(lost to follow-up), Entzug der Einverstandniserklarung oder Beendigung der Studie durch
den Sponsor.

Die Analyse erfolgte fir die im Protokoll definierte ITT-Population, welche aus allen
behandelten Patienten besteht, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten, unabhéngig davon ob die Patienten zu Studienbeginn eine messhare Erkrankung
gemal RECIST v1.1 hatten oder nicht. Patienten, die wéahrend der Analyse noch lebten,
wurden zum Zeitpunkt der letzten Erhebung zensiert (aktive Phase) oder zum letzten
bekannten Datum, an dem der Patient noch lebte (Patienten im Follow-up). Falls keine
Information nach BL vorlag, wurde das OS zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses plus
ein Tag zensiert.

Das OS sollte bestimmt werden, sobald der Median und das 95%ige Konfidenzintervall
bestimmbar waren [77].

Carbo/Gem-Vergleichsstudien mit zweckmaRiger Vergleichstherapie

Bamias 2007

Das OS wurde definiert als Zeit von Therapiebeginn bis zum Tod oder bis zum letzten
Patientenkontakt (zensierte Patienten).

Bellmunt 2001

Endpunkt nicht erhoben. Die Studie wurde nicht in die Analyse des OS eingeschlossen.

Carles 2000 Das OS war definiert als Zeit von Behandlungsbeginn bis zum Tod oder bis zum letzten
Patientenkontakt.
De Santis 2012  Das OS wurde definiert als Zeit von Randomisierung bis zum Tod unabhéngig von der

Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse noch am Leben waren wurden zum
Zeitpunkt des letzten verfilighbaren Follow-up zensiert.

Linardou 2004

Das OS war definiert als Zeit von Behandlungsbeginn bis zum Tod oder zum letzten
Kontakt.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt OS — weitere
Untersuchungen

2 5

T B o g >

2 i 52 5
[ Rre £ T © =2
c o oC c b 7]
_g hv aa Z = c
€ c S == 3

[o o [S]

di 52 = 55 58
Studie > <5 W o Y <
Behandlung mit Atezolizumab
IMvigor210 nein Ja? ja ja
Behandlung mit der zweckméRigen Vergleichstherapie Carbo/Gem
Bamias 2007 nein JaP ja ja
Bellmunt 2001 Endpunkt nicht erhoben. Die Studie wurde nicht in diese Analyse eingeschlossen.
Carles 2000 nein Ja? ja ja
De Santis 2012 nein Ja? ja ja
Linardou 2004 nein Ja? ja ja

@ Interpretiert als konsekutiver Patienteneinschluss (s. Kap. 4.4.1),
b GemaR der Selbstbeschreibung der Studien

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Eine abschlieRende
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll jedoch fur nicht-randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F). Die Tatsache, dass die Endpunkterheber
nicht verblindet waren, trdgt jedoch fir diesen konkreten Endpunkt nicht zu einem
nennenswerten Verzerrungspotential bei. Das OS zahlt aufgrund seiner eindeutigen
Bestimmbarkeit zu den Klinischen Endpunkten, die unabhangig von subjektiven
Einschatzungen erhoben werden kénnen. Es existieren keine sonstigen Aspekte, die zu einer
Verzerrung der Ergebnisse flihren konnten. Trotz der generellen Annahme eines
Verzerrungspotentials zeigen die zusammengefassten Ergebnisse der Carbo/Gem-
Vergleichsstudien im Vergleich mit dem Ergebnis aus der IMvigor210-Studie ein
einheitliches und gleichgerichtetes Bild, sodass zumindest qualitative Aussagen zur relativen
Wirksamkeit maglich sind.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Designs) stellt den
gegenwartigen Berichtsstandard fir nicht-randomisierte Studien dar und wird fir das
gegenstandliche Dossier als maligeblich eingestuft, um eine addquate Qualitat der
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Berichterstattung zu gewahrleisten. Nach TREND sind die Ergebnisse zu allen Endpunkten
mit Angabe der Effektgrofie und der zugehorigen Kils zu berichten. Endpunkte ohne oder mit
negativem Ergebnis sollen dargestellt werden. Subgruppenanalysen oder andere auf
bestimmte Gruppen begrenzte Analysen sollen jeweils mit dem Hinweis berichtet werden, ob
diese préspezifiziert oder explorativer Natur waren. Zum Endpunkt Vertraglichkeit sind
bedeutende Nebenwirkungen und UE zu dokumentieren (einschlieBlich Kennzahlen,
Effektgrole und Kils) [12]. Die Vorgaben des TREND-Statements wurden bei der
Ergebnisdarstellung aller berichteten Endpunkte beriicksichtigt. Dies wird nachfolgend nicht
flr jeden Endpunkt erneut diskutiert.

4.3.2.3.3.1.1 IMvigor210

Fur den Endpunkt OS war prospektiv geplant, das mediane Uberleben und das dazugehorige
95%-Konfidenzintervall zu bestimmen [14]. Das mediane Follow-up betrug zum Datenschnitt
vom 12.07.2017 29,3 Monate (siehe Tabelle 4-42).

Von 119 Patienten waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 12.07.2017 noch 46 Patienten
(38,7%) am Leben bzw. 12 Patienten (37,5%) bei den 1C2/3 Patienten. Das mediane
Uberleben (95% K1) der Gesamtpopulation betrug 16,3 Monate [10,4; 24,5] (siehe Tabelle
4-42). Das mediane Uberleben (95% KI) der 1C2/3 Population betrug 12,3 Monate [6,0; nicht
erreicht] (siehe Tabelle 4-42).
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Endpunkt OS aus IMvigor210 Gesamtpopulation sowie 1C2/3 Population

IMvigor210 (Kohorte 1)

Gesamtpopulation 1C2/3 Population
Patienten | Nach- N Patienten | Nach- N
Datenschnitt A:allj)llgfi-on mit beobachtungs- (Goe;z)almtuberleben Agal,lﬁll:\fi-on mit beobachtungs- (G(;z;z);\mtuberleben
Pop Ereignis | zeit pop Ereignis | zeit
Median Median 95% KiI Median Median 95% KI
N n |% N n %
[Monate] [Monate] |UL |OL [Monate] [Monate] | UL |OL
05. Mai 2015 118 28 23,7 |42 n.e 6,9 |ne |32 7 1219 |42 n.e 54 |ne
14. September 2015 119 46 38,7 |85 10,6 81 |ne |32 14 1438 |85 n.e 6,0 |n.e
14. Mérz 2016 119 56 (47,1 |144 14,8 10,1 |ne |32 17 |53,1 |14,4 12,3 6,0 |n.e
04. Juli 2016 119 59 49,6 |17,2 15,9 10,4 |ne |32 18 [56,3 |17,2 12,3 6,0 |n.e
12. Juli 2017 a 119 73 |61,3 29,3 16,3 10,4 | 24,5 |32 20 |62,5 |29,3 12,3 6,0 [n.e

2F0r den Endpunkt relevanter Datenschnitt, s.a. Absatz Datenschnitte in 4.3.2.3.2.1

FU: Follow-up (Uberleben); KI: Konfidenzintervall; n.e.: nicht erreicht; OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls; OS: Gesamtiiberleben unabhéngig von der

Todesursache; UL: unteres Limit des Konfidenzintervalls

Die Dauer des OS (Median) wurde mittels Kaplan-Meier Methode berechnet. Zur Berechnung der 95% KI des Medians wurde die Methode nach Brookmeyer and

Crowley eingesetzt.

Quellen: Primérer klinischer Studienbericht (Datenschnitt 05. Mai 2015) [14]; aktualisierter Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. September 2015) [13];
erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. Méarz 2016) [15]; erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 04. Juli 2016) [16]; erganzender

Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 12. Juli 2017) [17, 18]
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4.3.2.3.3.1.2 Historische Vergleiche mit der zweckmaf3igen Vergleichstherapie
Carbo/Gem

Wie in 4.25.2 dargestellt und begrindet, ist Roche der Auffassung, dass die
Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 die addquate Grundlage des historischen Vergleichs
ist. Flr den historischen Vergleich wurden fir den Endpunkt OS die Ergebnisse der Studie
IMvigor210 gegen einen Pool von vier der fnf eingeschlossenen Studien verglichen (Bamias
2007 [5]; Carles 2000 [7]; De Santis 2012 [8]; Linardou 2004 [9]). Fr die Studie Bellmunt
2001 [6] lagen keine Ergebnisse fur den Endpunkt OS vor, diese Studie ging somit nicht in
den Vergleich ein. Fir den historischen Vergleich wurde der letzte Datenschnitt der
IMvigor210-Studie verwendet (12. Juli 2017), um die aktuellsten Daten gegentiberzustellen.

Die Ergebnisse zum OS aus den vier eingeschlossenen prospektiven Vergleichsstudien
zeigten eine mediane Uberlebensdauer zwischen 7,2 und 10 Monaten in den Studienarmen
mit der zZVT Carbo/Gem (siehe Tabelle 4-43). In alle Studien waren Patienten eingeschlossen,
die entsprechend dem deutschen Versorgungskontext far lokal
fortgeschrittenens/metastasiertes UC behandelt wurden, und die fir eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie nicht geeignet waren.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Endpunkt OS aus Carbo/Gem-Vergleichsstudien

Carbo/Gem-Vergleichsstudien

Studienname Patienten mit Ereignis FU Gesamtiiberleben (OS)
Median Median 95% Kl
N n %
[Monate] | [Monate] UL oL
Studien des historischen Vergleichs
Bamias 2007 34 18 52,9 8 9,8 4,7 14,9
Carles 2000 17 9 52,9 k.A. 10 k.A. k.A.
De Santis 2012 119 110 92,4 54 9,3 k.A. k.A.
Linardou 2004 56 42 75,0 13,5 7,2 59 8,5

FU: Follow-up; KI: Konfidenzintervall; k.A.: keine Angaben; N: Anzahl der Patienten in Analysepopulation;
OL.: oberes Limit des Konfidenzintervalls; OS: Gesamtiiberleben unabhangig von der Todesursache; UL: unteres

Limit des Konfidenzintervalls

Quellen: Bamias 2007 [5]; Carles 2000 [7]; De Santis 2012 [8]; Linardou 2004 [9]
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Historischer Vergleich
Gesamtuberleben

Zur Methodik der Analyse des Gesamtiiberlebens im historischen Vergleich s.a. Abschnitt
4.2.5.6.

Im Vergleich der Ergebnisse aus der IMvigor210-Studie (5. Datenschnitt vom 12. Juli 2017)
mit den eingeschlossenen Carbo/Gem-Vergleichsstudien ergaben sich Hazard Ratios
zwischen 0,44 und 0,62 zugunsten von Atezolizumab (aus der Studie Bellmunt 2001 lagen
keine Ergebnisse fur diesen Endpunkt vor). Die Effekte waren gegeniber allen historischen
Vergleichsstudien gleichgerichtet.

Auch wenn die obere Grenze des Kl bei zwei Vergleichen Uber 1 liegt, werden die Ergebnisse
insgesamt als Uberlegenheit von Atezolizumab gegeniiber Carbo/Gem im Endpunkt OS
gewertet, da die sehr kleine Fallzahl bei diesen beiden Studien sehr groRe KI bedingt.

Gesamtiberleben
Atezolizumab, IMVIGOR210: 73 Ereignisse/119 Patienten, Med. Uberleben 16,26 [10,4; 24,5]
Med. Uberleben HR
Publikation Ereign./N [95% KI] [95% KI] p-value
De Santis 2012 110/119 9,3 [kKA; kA] Lo 0,57 [0,43; 0,77] p=0,0002
Carles 2000 917 10 [KA; kA] —-— 0,62 [0,31; 1,23] p=0,1696
Linardou 2004 42/56 7,2[5,9; 8,5] —— 0,44 [0,30; 0,65] p<0,0001
Bamias 2007 18/34 9,8[4,7: 14,9 _.—- 0,60 [0,36; 1,01] p=0,0540
T T T T i 1
0.14 0.37 1 1.65
Hazard Ratio
kA: keine Angaben

Abbildung 8: Historische Vergleiche fir Endpunkt OS (DCO IMvigor210: 12. Juli 2017)

DCO: Data cut-off; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der
Analysepopulation; NA: nicht auswertbar

1-Jahres-Uberlebensrate

Fir einen zusatzlichen Vergleich des Endpunkts OS wurde die 1-Jahres-Uberlebensrate der
IMvigor210-Studie im historischen Vergleich den Ergebnissen aus den Carbo/Gem-
Vergleichsstudien  gegeniibergestellt.  Hierzu  wurden die  Uberlebensraten  der
Vergleichsstudien gepoolt und mit dem resultierenden Effektschétzer ein inverses relatives
Risiko (iRR, siehe Abschnitt 4.2.5.6) im Vergleich zur 1-Jahres-Uberlebensrate aus der
IMvigor210-Studie bestimmt. Mit einem iRR von 0,57 (95% KI: [0,45; 0,73]) zeigten sich —
konsistent mit den HR der Analyse zum OS - Vorteile von Atezolizumab gegeniiber der zZVT
(siehe Abbildung 9).
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1-Jahres-Uberlebensrate

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab i i
IMVIGOR210 69 119 — 58,10 (49,10, 67,20]

Gesamt 69 119 —~— 58,10 [49,10, 67,20]
Carboplatin/Gemcitabine i i

Bamias 2007 8 34 e 23,53 [10,75, 41,17]

Linardou 2004 15 56 Poe— 26,79 [15,83, 40,30]

Carles 2000 8 17 —. 47,06 [22,98, 72,19]

De Santis 2012 44 119 —.— 36,97 [28,31, 46,31]

Gesamt 75 226 - 33,19 [27,08, 39,74]

Inverses relatives Risiko [95% Kl]=
0,57 [0,45; 0,73] 0 20 40 60 80 100

p<,0001 Proportion

Abbildung 9: Historische Vergleiche fiir 1-Jahres-Uberlebensrate (DCO IMvigor210:

12. Juli 2017)
DCO: Data cut-off; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Analysepopulation

Ubertragbarkeit der Ergebnisse des historischen Vergleichs zum Gesamtiiberleben auf den
deutschen Versorgungskontext

Das in die historischen Vergleiche eingeschlossene Patientenkollektiv ist hinsichtlich
demografischer Faktoren, prognostischer Faktoren und der Anwendung der zVT in der
gegensténdlichen Indikation mit der Versorgungspraxis in Deutschland vergleichbar (siehe
Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Die in den historischen Vergleich eingeschlossenen Patienten waren zum Grofteil mannlich
(65-91%) und das mediane Alter lag zwischen 65 und 76 Jahren. In Deutschland liegt das
mittlere Alter von Patienten mit Neuerkrankungen an einem Harnblasentumor bei 75 Jahren,
die Erkrankungshé&ufigkeit ist bei Mannern etwa dreimal so hoch wie bei Frauen [29, 72].

Die in allen eingeschlossenen Studien eingesetzte Kombinationstherapie mit Carboplatin plus
Gemcitabin (Carbo/Gem) wird explizit in der nationalen S3 Leitlinie fur Patienten empfohlen
[29].

Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse zum OS auf den deutschen Versorgungskontext ist daher
gewadhrleistet.
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4.3.2.3.3.2 Endpunkt Objektive Ansprechrate bewertet durch das IRF — weitere

Untersuchungen

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung des Endpunkts Objektive Ansprechrate (IRF) — weitere
Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

IMvigor210

Falls nicht anders angegeben beziehen sich die Angaben auf WVersion 8 des
Studienprotokolls (datiert 31.10.2016) [76], und den statistischen Analyseplan, Version 1
(datiert 05.06.2015) [77].

Die Analyse erfolgte fur die Patienten der im Protokoll definierten ITT-Population, die zu
Baseline eine messbare Erkrankung hatten, gemaR RECIST v1.1.

Der priméare Endpunkt der Studie war das ORR, welches als Anteil der Patienten definiert
war, deren bestes Ergebnis ein gesichertes partielles oder komplettes Ansprechen gemaR
RECIST vl1.1 fur solide Tumore war (ermittelt durch eine unabhangige
Bewertungseinrichtung (Independent review facility, IRF)).

Die Erhebung des ORR durch die Prifarzte (Investigator, INV) erfolgte ebenfalls geméaRi
RECIST v1.1.

Methoden und Zeitpunkte der Bewertung des Ansprechens
Folgende Methoden zur Bewertung des Ansprechens waren im Protokoll spezifiziert:

Klinische Lasionen: Nur oberflachliche L&sionen mit einem Durchmesser von mindestens
10 mm bestimmt mittels Schieblehre galten als messbar. Hautldsionen sollten, wenn
mdglich, photographisch dokumentiert werden.

Thoraxrdntgenaufnahme: Lésionen, die klar definiert und von belliftetem Lungengewebe
umgeben waren, konnten zur Bewertung herangezogen werden.

CT und MRT: Als derzeit beste Methode mit guter Reproduzierbarkeit sollte die CT
bevorzugt eingesetzt werden. Alternativ war eine MRT mdglich.

Ultraschall, Endoskopie, Laparoskopie, Bestimmung von Tumormarkern, Zytologie oder
Histologie wurden nicht empfohlen.

Zur Charakterisierung der Lasionen sollten zu Beginn und im Verlauf der Studie jeweils
dieselbe Methode und Technik eingesetzt werden, wobei bildgebende Verfahren bevorzugt
wurden. Zur Screening-Untersuchung waren eine CT (mit Kontrastmitteln falls nicht
kontraindiziert) oder MRT des Thorax, Abdomens und Beckens sowie eine CT oder MRT
des Gehirns, um Metastasen im Zentralnervensystem auszuschlieBen, obligat. Eine
Szintigraphie oder Natriumfluorid-PET der Knochen, CTs des Nackens oder der
Extremitdten sowie andere diagnostische MalRnahmen (gemaR RECIST v1.1) im Ermessen
des Priifarztes waren mdglich, wenn klinisch notwendig. Zur Screening-Visite waren alle
bekannten Krankheitsherde zu dokumentieren und diese mussten bei jeder nachfolgenden
Untersuchung erneut untersucht werden. Erneute CTs waren im Ermessen des Priifarztes
jederzeit moglich, wenn der Verdacht auf eine Progression bestand. Der Tumorstatus wurde
protokollgem&R zum Screening (Tag -28 bis Tag -1), etwa alle acht Wochen fur 12 Monate
nach Tag 1 (¥3 Tage ab Zyklus Zwei) und danach alle 12 Wochen erhoben. Bei vorzeitigem
Abbruch der Behandlung oder innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis und zum
Follow-up wurde der Tumorstatus ebenfalls ermittelt. Bei Patienten, die die Behandlung
nicht aufgrund einer Progression abgebrochen hatten oder eine neue Krebstherapie ohne
Progression begonnen hatten, sollte der Tumorstatus zu den im Protokoll festgelegten
Zeitpunkten Giberwacht werden.

Definition: Messbare Erkrankung, Ziel- / Nicht-Zielldsionen und Tumorlast

Eine messbhare Erkrankung war durch das Vorliegen mindestens einer messbaren Lasion
definiert. Die Tumorlasionen mussten in mindestens in einer Ausrichtung akkurat messhar
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Studie Operationalisierung

sein mit einer MinimalgroRe in mindestens einer Dimension (bevorzugt L&ngendurch-
messer) von:

e 10 mmim CT oder MRT (wenn méglich Schichtdicke nicht >5 mm)
e 10 mm klinisch mittels Schieblehre
e 20 mm in der Réntgenthoraxaufnahme

Maligne Lymphknoten galten als pathologisch vergréfert und messbar, wenn die kurze
Achse >15 mm im CT betrug. Andere pathologische Lymphknoten (kurze Achse >10 mm
und <15 mm) waren als Nicht-Ziellasionen zu dokumentieren. Zur Messharkeit von
Knochen- und zystischen Lé&sionen sowie Lé&sionen, die zuvor lokal behandelt worden
waren, waren spezielle Regeln im Protokoll vorgegeben.

Die Zielladsionen mussten nicht notwendigerweise die gréBRten Lasionen sein, wenn z. B. die
grofte Lasion nicht reproduzierbar messbar war.

Nicht messbare L&sionen schlossen kleinere Lésionen (z. B. Langendurchmesser <10 mm)
und tatséchlich nicht reproduzierbar messbare Lésionen, die wéhrend der klinischen
Untersuchungen identifiziert wurden, ein. Letztere umfassten beispielsweise lepto-
meningeale Erkrankung, Aszites, Pleural- oder Perikarderguss, Lymphgefaentziindungen
der Haut oder Lunge, peritonealen Befall oder abdominale Massen/Organomegalie. Bei
Vorliegen mehrerer Nicht-Ziellasionen innerhalb eines Organs war es mdglich, diese als ein
Ereignis zu berichten (z. B. multiple Lebermetastasen). Lasionen, die innerhalb von drei
Wochen vor Tag 1 des ersten Zyklus bestrahlt worden waren, sollten nicht als Ziellasion
ausgewahlt werden.

Lag zu Beginn der Studie mehr als eine messbare Lasion vor, konnten bis zu funf fir alle
Organe reprasentative L&sionen als Ziellasionen ausgewahlt werden (maximal zwei pro
Organ). Andere Lasionen waren als Nicht-Ziell&sionen zu dokumentieren, auch wenn diese
per definitionem messbar waren (z. B. >0 mm im CT).

Zur Bewertung der Tumorlast wurde die Summe der Durchmesser (Langsdurchmesser bei
nicht nodalen Léasionen und Kurzachse bei nodalen Lasionen) aller Ziellasionen gebildet.
Bei Lymphknoten wurde nur die kurze Achse bei der Berechnung bericksichtigt. Die
Summe der Durchmesser zu BL wurde als Referenzwert herangezogen, um das objektive
Ansprechen zu bewerten.

Definition: Komplettes und partielles Ansprechen
Komplettes Ansprechen (Complete Response, CR):

e Alle Ziellasionen nicht mehr nachweisbar.

e Pathologisch verdnderte Lymphknoten (Ziel- oder Nicht-Ziell&sion): Abnahme auf
<10 mm in der kurzen Achse.

Partielles Ansprechen (Partial response, PR): Mindestens 30%-ige Abnahme der Summe
der Durchmesser aller Ziellasionen bezogen auf BL.

Fortschreitende Erkrankung:

e Mindestens 20%ige Zunahme der Summe der Durchmesser aller Ziell&sionen bezogen
auf die niedrigste wéhrend der Studie dokumentierte Summe, einschlieBlich der
Baseline

e Relative Zunahme der Summe um 20% und absolute Zunahme um mindestens 5 mm
e Auftreten einer oder mehrerer neuer Lasionen

Stabile Erkrankung (Stable disease, SD): Weder Kriterien fur PR noch fur Progression
erfullt, bezogen auf die niedrigste Summe wahrend der Studie.

Wahrend der Studie sollten alle Ziellasionen einschlieBlich sehr kleiner L&sionen zu allen
Erhebungszeitpunkten gemessen werden. Nahmen die Lasionen derart ab, dass eine akkurate
Messung nicht mehr méglich war, sollten 0 mm dokumentiert werden, wenn der Radiologe
der Meinung war, dass die L&sion nicht mehr vorhanden war. Falls eine L&sion sichtbar aber
nicht messbar war sollten 5 mm eingegeben und angegeben werden, dass der Wert unter der
Nachweisgrenze liegt. In jedem Fall sollte der aktuelle Messwert auch bei kleinen Lasionen
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Studie

Operationalisierung

(<5 mm) eingegeben werden, vorausgesetzt eine akkurate Messung war mdglich. Im
Protokoll waren Regeln zur Bewertung von L&sionen vorgegeben, die sich wéhrend der
Studie teilten oder verschmolzen.

Nicht-Zielldsionen wurden qualitativ bewertet:

Komplettes Ansprechen:

e Nicht-Ziellasionen nicht mehr nachweisbar und Normalisierung der Tumormarker (falls
zutreffend)

e Alle Lymphknoten nicht pathologisch vergréBert (<10 mm in der kurzen Achse)

Kein komplettes Ansprechen und keine Progression: Eine oder mehrere Nicht-Ziellasionen
nachweisbar und erhéhte Tumormarker (falls zutreffend).

Progression: Eindeutige Progression der vorhandenen Nicht-Ziellasionen oder Auftreten
einer oder mehrerer neuer Lé&sionen.

Fir eine eindeutige Progression allein auf Basis der Nicht-Ziellasionen war es erforderlich,
dass die Tumorlast bei Patienten mit messbaren L&sionen erheblich zugenommen hatte. Eine
maRige Zunahme einer oder mehrerer Nicht-Zielldsionen war fir eine eindeutige Progres-
sion nicht ausreichend. Zur Bewertung einer eindeutigen Progression nicht messbarer
Nicht-Ziellasionen existieren keine objektiven Kriterien. Auch in diesem Fall musste die
Zunahme betrchtlich sein, um als eindeutige Progression zu gelten. Eine neue
Nicht-Ziellasion in der Knochenszintigraphie war als einziger Indikator einer Progression
ausreichend, vorausgesetzt der Befund wurde durch die CT oder MRT gestiitzt.

Bei neuen Léasionen ist die Unterscheidung zwischen tatsdchlich malignen und anderen
Ursachen oft nicht einfach. Eine L&sion in einer anatomischen Lage, die zu BL nicht
evaluiert worden war, sollte als neue L&sion gewertet werden. Im Falle von Zweifeln sollte
eine Progression erst dann eingegeben werden, wenn nachfolgende Messungen eindeutig
eine neue L&sion zeigten (Datum des ersten Scans). Neue osteoblastische L&sionen sollten
nicht als solche eingegeben werden, wenn die L&sion nach Ansicht des Priifartzes heilte oder
auf die Therapie ansprach.

Kriterien zur Bewertung des Ansprechens bei Patienten mit Ziellasionen (mit oder
ohne Nicht-Ziellasionen)

Ziellasion Nicht-Ziellasion Neue Lasionen Gesamtansprechen
CR CR Nein CR
CR Nicht CR / nicht PD | Nein PR
CR Nicht analysiert Nein PR
PR Nicht PD oder nicht | Nein PR
analysiert
SD Nicht PD oder nicht | Nein SD
analysiert
Nicht analysiert Nicht PD Nein Nicht auswertbar
PD Jede ja oder nein PD
Jede PD ja oder nein PD
Jede Jede Ja PD
CR: Complete Response; PR: Partial Response; SD: Stable Disease; PD: Progressive Disease
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Kriterien zur Bewertung des Ansprechens allein auf Basis von Nicht-Ziellasionen

Nicht-Ziellasion Neue Lasion Gesamtansprechen
CR Nein CR

Nicht CR / Nicht PD Nein Nicht CR / nicht PD
Nicht analysiert Nein Nicht auswertbar
Eindeutige PD ja oder nein PD

Jede Ja PD

CR: Complete Response; PD: Progressive Disease

Bei Patienten, deren Gesundheitszustand sich derart verschlechterte, dass die Therapie ohne
objektive Evidenz einer Progression abgebrochen werden musste, sollte eine ,,sympto-
matische Entgleisung” dokumentiert werden. Die Prifarzte waren angehalten, jede
Anstrengung zu unternehmen, um den Befund zu objektivieren. Eine symptomatische
Entgleisung wurde nicht zur Bewertung des Ansprechens herangezogen, sondern stellte
einen Grund zum Abbruch der Therapie dar.

Fehlende Werte und Zensierung:

Lagen keine Ergebnisse zu einem bestimmen Zeitpunkt vor, galt der Patient als nicht
auswertbar. Dies traf Oblicherweise auch zu, wenn nur ein Teil der Lasionen gemessen
wurde, auler die Ergebnisse waren eindeutig. Konnten die Ziellasionen oder die
Nicht-Ziellasionen nicht bewertet werden (z. B. Befunde fehlend oder von schlechter
Qualitat), sollte dies entsprechend dokumentiert werden, vorausgesetzt es lag keine
eindeutige Evidenz fir eine Progression vor. Im Protokoll waren detaillierte Kriterien
vorgegeben, wie das Ansprechen zu bewerten war, wenn das Ergebnis zum ersten Zeitpunkt
nicht eindeutig war.

Patienten, die die Kriterien fiir die Bestimmung der ORR nicht erfillten, einschlieBlich
Patienten ohne Daten nach BL, wurden als Patienten, die nicht auf die Therapie
angesprochen hatten, bewertet.

Alle Patienten der ITT-Population (eingeschlossene Patienten, die Atezolizumab erhalten
hatten), die zu BL eine messbare Erkrankung gemaR RECIST v1.1 hatten, wurden in die
Analyse eingeschlossen. Die primare Analyse der Kohorte 1 fand statt, nachdem der letzte
eingeschlossene Patient mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden war (Datenschnitt:
14. September 2015)[13].

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Objektive Ansprechrate —
weitere Untersuchungen
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YInterpretiert als konsekutiver Patienteneinschluss (s. Kap. 4.4.1)

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Eine abschlielende
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll jedoch fir nicht-randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F).

Der Endpunkt wurde addquat mittels international gultiger Standards operationalisiert und die
eingesetzten RECIST-Kriterien stellen ein weltweit etabliertes Bewertungsschema dar. Die
Ergebnisse der bildgebenden Verfahren wurden in der IMvigor210-Studie durch eine
unabhéngige Bewertungseinrichtung ausgewertet. Subjektive Aspekte flossen nicht in die
Bewertung ein. Die primare Analyse basierte auf der unabhangigen Bewertung des IRF, und
die Bewertung durch den Prufarzt wird als Sensitivitatsanalyse eingestuft. Das ITT-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt und es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.2.3.3.2.1 IMvigor210

Die primédre Analyse des Endpunkts in Kohorte 1 war geplant, nachdem der letzte
eingeschlossene Patient etwa 24 Wochen beobachtet worden war (Datenschnitt vom 14.
September 2015). Das mediane Follow-up betrug zu diesem Zeitpunkt 8,5 Monate (siehe
Tabelle 4-36).

Die Analyse des Endpunkts basiert auf dem Anteil der Patienten mit objektiv auswertbaren
Ergebnissen (ORR ermittelt durch das IRF gem&R RECIST v1.1). Zu den angegebenen
Datenschnitten entsprach die Analysepopulation der ITT-Population. Zum Zeitpunkt der
priméren Analyse (14.09.2015) zeigten 23 von 119 Patienten (19,3%) der Gesamtpopulation
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und 7 von 32 Patienten (21,9%) der 1C2/3 Population ein objektives Ansprechen auf die
Therapie mit Atezolizumab (siehe Tabelle 4-46).

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur Endpunkt Objektive Ansprechrate (IRF) gemaR RECIST v1.1
aus IMvigor210 Gesamtpopulation sowie 1C2/3 Population

Gesamtpopulation 1C2/3 Population

lation Ereignis (IRF) 1 [%] lation Ereignis (IRF) 1 [%]

N N [%] |uL |oL |N N [%] |uL |OL
05. Mai 2015 118 12 102 | 54 | 171 32 5 15,6 53 32,8
;giggptember 119 23 193 | 127|276 | 32 7 21,9 | 93 (400
14. Mérz 2016 119 28 235 | 16,2 | 32,2 32 9 28,1 | 13,7 | 46,7
04. Juli 2016 119 27b 22,7 | 155 31,3 32 9 28,1 | 13,7 |46,7
12. Juli 2017 119 28 235 | 16,2 | 32,2 32 9 28,1 | 13,7 | 46,7

2 Fiir den Endpunkt relevanter Datenschnitt, s.a. Absatz Datenschnitte in 4.3.2.3.2.1

® Ein Patient wurde durch ein ,,adjudication committee* retrospektiv neu bewertet, deshalb verringert sich die
Ansprechrate gegeniliber dem vorigen Datenschnitt

KI: Konfidenzintervall (nach Clopper-Pearson); OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls; ORR (IRF):
objektive Ansprechrate (bestimmt durch eine unabhangige Bewertungseinrichtung); UL: unteres Limit des
Konfidenzintervalls

Quellen: Primarer klinischer Studienbericht (Datenschnitt 05. Mai 2015) [14]; aktualisierter Studienbericht
IMvigor210 (Datenschnitt 14. September 2015) [13]; erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt
14. Méarz 2016) [15]; erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 04. Juli 2016) [16]; erganzender
Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 12. Juli 2017) [17, 18]

Die Raten fur das komplette Ansprechen (CR) und das partielle Ansprechen (PR) lagen zum
Zeitpunkt der primaren Analyse bei 5,0% bzw. 14,3% in der Gesamtpopulation und bei 3,1%
bzw. 18,8% in der 1C2/3 Population. Bis zum Datenschnitt vom 12.07.2017 stiegen die Raten
fiir das komplette Ansprechen bis auf 8,4% fir die Gesamtpopulation und 12,5% fur die 1C2/3
Population (siehe Tabelle 4-47 und Tabelle 4-48).
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Komplettes Ansprechen (CR) (IRF) aus IMvigor210
Gesamtpopulation sowie 1C2/3 Population

Gesamtpopulation IC2/3 - Population

atnscinitt |y |1 | R | e (i | Ry | S520K
population | Ereignis population | Ereignis

N [%] |UL|oL n [%] |UL|oL
14. September 20152 | 119 6 5 1,9 (10,7 |32 1 3,1 0,1116,2
14. Mérz 2016 119 8 6,7 3 [12,8]32 2 6,3 0,8 1208
04. Juli 2016 119 11 9,2 4,7 115932 4 125 |35(29,0
12. Juli 2017 119 10 8,4 4,114,932 4 125 [3,5(29,0

@ Fir den Endpunkt relevanter Datenschnitt, s.a. Absatz Datenschnitte in 4.3.2.3.2.1

CR (IRF): komplettes Ansprechen; KI: Konfidenzintervall (nach Clopper-Pearson); OL.: oberes Limit des
Konfidenzintervalls; UL: unteres Limit des Konfidenzintervalls

Quellen: Aktualisierter Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. September 2015)[13]; ergédnzender
Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. Marz 2016) [15]; ergénzender Studienbericht IMvigor210
(Datenschnitt 04. Juli 2016) [16]; ergdnzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 12. Juli 2017) [17, 18]

Fur den ersten Datenschnitt liegen keine Daten vor.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Partielles Ansprechen (PR) (IRF) aus IMvigor210
Gesamtpopulation sowie 1C2/3 Population

Gesamtpopulation IC2/3 - Population
. Patienten | oo | 9504 K1 Patienten | oo | 9504 K1
Datenschnitt Analyse- |Mmit (IRF) | [%6] Analyse- |mit (IRF) | [%]
population | ETeignis population | ETeignis
N [%] |UL |OL N [%] |UL|OL
14. September 20152 | 119 17 14,3 [8,6 |21,9|32 6 18,8 |7,2|36,4
14. Méarz 2016 119 20 16,8 |10,6|24,8|32 7 21,9 19,3 40,0
04. Juli 2016 119 16 134 |79 |20,9]|32 5 15,6 |5,3(328
12. Juli 2017 119 18 151 |9,2 |22,9|32 5 15,6 |5,3(328

2F{r den Endpunkt relevanter Datenschnitt, s.a. Absatz Datenschnitte in 4.3.2.3.2.1

KI: Konfidenzintervall (nach Clopper-Pearson); OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls; PR (IRF): partielles
Ansprechen; UL: unteres Limit des Konfidenzintervalls
Quellen: Aktualisierter Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. September 2015)[13]; ergédnzender

Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. Mdarz 2016) [15]; ergénzender Studienbericht IMvigor210
(Datenschnitt 04. Juli 2016) [16] ; ergénzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 12. Juli 2017) [17, 18]
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Sensitivitatsanalyse: Priufarzt-ermittelte ORR

Tabelle 4-49 zeigt die durch die Prufarzte ermittelte objektive Gesamtansprechrate (INV)
gemdal der RECIST-Kriterien (v 1.1). Zum Zeitpunkt der primédren Analyse betrug die
Gesamtansprechrate 22,7% in der Gesamtpopulation und 31,3% in der 1C2/3 Population.
Zwischen der IRF- und Prufarzt-ermittelten Ansprechrate bestand somit eine hohe
Ubereinstimmung in der Gesamtpopulation. In der 1C2/3 Population kam es zu einer geringen
Abweichung zwischen der IRF- und Prufarzt-ermittelten Ansprechrate.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Endpunkt Objektive Ansprechrate (INV) geméll RECIST v1.1
aus IMvigor210 Gesamtpopulationsowie 1C2/3 Population

Gesamtpopulation 1C2/3 - Population

Patienten | ORR 95%KI Patienten | ORR | 95%KI
Datenschnitt® | Apglyse- | Mit (INV) [%0] Analyse- | Mit (INV) | [%0]

population | Ereignis | [%0] population | Ereignis

n [%] UL |OoL N [%] |UL |OL
;g'lfs)fptember 119 27 227 155 (31,3 |32 10 313 |16,1 |50
14. Mérz 2016 | 119 30 25,2 17,7 |34 32 10 31,3 |16,1 |50
04.Juli 2016 | 119 30 25,2 17,7 |34 |32 10 31,3 |16,1 |50
12.Juli 2017 | 119 31 26,1 18,4 34,9 |32 10 31,3 |16,1 |50

2F{r den Datenschnitt vom 05. Mai 2015 liegen nur Daten fiir n=47 Patienten vor, daher wird hier auf die
Darstellung verzichtet.

b Fiir den Endpunkt relevanter Datenschnitt, s.a. Absatz Datenschnitte in 4.3.2.3.2.1

KI: Konfidenzintervall (nach Clopper-Pearson); n.v.: nicht verfligbar; OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls;
ORR (INV): objektive Ansprechrate (bestimmt durch die Priifarzte); UL: unteres Limit des Konfidenzintervalls

Quellen: Primarer klinischer Studienbericht (Datenschnitt 05. Mai 2015) [14]; aktualisierter Studienbericht

IMvigor210 (Datenschnitt 14. September 2015)[13]; erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 04.
Juli 2016) [16]; erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 12. Juli 2017) [17, 18]
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4.3.2.3.3.2.2 Historische Vergleiche mit der zweckmaf3igen Vergleichstherapie
Carbo/Gem

Fur diesen Endpunkt wurde kein historischer Vergleich durchgefiihrt (Begriindung siehe
Abschnitt 4.2.5.6).

Ubertragbarkeit der Ergebnisse von IMvigor210 zur ORR auf den deutschen
Versorgungskontext

Das in die Studie IMvigor210 eingeschlossene Patientenkollektiv ist hinsichtlich
demografischer und prognostischer Faktoren in der gegenstdndlichen Indikation mit der
Versorgunspraxis in Deutschland vergleichbar (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Die in IMvigor210 eingeschlossenen Patienten waren zum Grofteil mannlich (81% sowohl in
der Gesamt- als auch der 1C2/3 Population) und das mediane Alter lag bei 72 Jahren in der
Gesamtpopulation und bei 67 Jahren in der 1C2/3-Population. In Deutschland liegt das
mittlere Alter von Patienten mit Neuerkrankungen an einem Harnblasentumor bei 75 Jahren,
die Erkrankungshé&ufigkeit ist bei Mannern etwa dreimal so hoch wie bei Frauen [29, 72].

Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse zum ORR auf den deutschen Versorgungskontext ist
daher gewahrleistet.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.3 Endpunkt Dauer des Ansprechens — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-50: Operationalisierung des Endpunkts DOR

Studie Operationalisierung

IMvigor210  Falls nicht anders angegeben beziehen sich die Angaben auf Version 8 des Studienprotokolls
(datiert 31.10.2016) [76], und den statistischen Analyseplan, Version 1 (datiert 05.06.2015)
[771.

DOR war préspezifiziert als sekundarer Endpunkt und wurde analysiert fir Studienteilnehmer
welche die Anforderungen an ein objektives Ansprechen (CR, PR) erfiillten (objective
response evaluable population). Die DOR wurde durch eine unabhéngige Bewertungsinstanz
(IRF) oder durch die Prifarzte (INV) unter Verwendung der RECIST-Kriterien (Version 1.1)
erhoben. DOR war definiert als die Zeit zwischen einer initialen Einstufung als vollstandiges
Ansprechen (Complete response, CR) oder partielles Ansprechen (Partial response, PR) bis
zum friihesten Auftreten einer Krankheitsprogression (Progressive disease, PD) oder Tod.
Studienteilnehmer mit CR oder PR ohne Krankheitsprogression oder Tod wurden zum Termin
des letzten Tumor-Assessments zensiert.

Die Analyse von DOR wurde mittels Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Die 95% KI des
medianen DOR wurden unter Einsatz der Methode von Brockmeyer und Crowley berechnet.

Die primére Analyse der Kohorte 1 fand statt, nachdem der letzte, eingeschlossene Patient
mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden war (Datenschnitt: 14 September 2015) [13].

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt DOR — weitere
Untersuchungen
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@ Interpretiert als konsekutiver Patienteneinschluss (s. Kap. 4.4.1)

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Eine abschlielende
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll jedoch fur nicht-randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F).
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Die Auswertungen des Endpunkts entsprachen den Vorgaben von Studienprotokoll und SAP,
und die Ergebnisse der Studie wurden nach dem ITT Prinzip ausgewertet, auch wenn in diese
Auswertung protokollgeméaR nur Patienten eingingen, die ein objektives Ansprechen auf die
Intervention zeigten. Die Endpunkterheber waren gegeniber der Behandlung nicht verblindet;
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich, und es existieren keine
sonstigen Aspekte, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren kénnten.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.2.3.3.3.1 IMvigor210

In Tabelle 4-52 sind die Ergebnisse fir den Endpunkt DOR (ermittelt durch das IRF gemaR
RECIST v1.1) zum finalen Datenschnitt und zu den derzeit vorliegenden Datenschnitten der
Nachbeobachtung dargestellt.

Zum Zeitpunkt der Primé&ranalyse (14.09.2015) war die mediane DOR fiir beide Populationen
noch nicht erreicht. 22 von 23 Respondern (95,7%) zeigten ein bestdndiges Ansprechen in der
Gesamtpopulation. In der IC2/3 Popoluation zeigten alle 7 Responder ein bestandiges
Ansprechen. Zum 5. Datenschnitt (12.07.2017) lag der Anteil der verbleibenden Responder
noch bei 67,9% in der Gesamtpopulation und 66,7% in der 1C2/3 Population. Auch zu diesem
Analysezeitpunkt war das mediane DOR in beiden Populationen noch nicht erreicht.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Endpunkt DOR (IRF) aus IMvigor210 Gesamtpopulation sowie 1C2/3 Population

Gesamtpopulation

1C2/3-Population

Kohorte 1 Analyse- Patienten Verbleibende |DOR (IRF) Analyse- Patienten | Verbleibende |DOR (IRF)
population | mit Responder population | mit Responder
Ereignis [Monate] Ereignis [Monate]
Datenschnitt N N |% N % Median |95% KI N n | % N % Median |95% KI
UL |OL uL |OL
5. Mai 2015 12 1 {83 11 91,7 n.e ne |ne |5 1 /20,0 4 80,0 n.e 42 |ne
14. September 2015 |23 1 143 22 95,7 n.e ne |ne |7 0 |0 7 100,0 n.e ne |n.e
14. Mérz 2016 28 7 1250 21 75,0 n.e 12,8 [ne |9 3 1333 6 66,7 n.e 11,1 |ne
04. Juli 2016 27 8 |29,6 19 70,4 n.e 141 |ne |9 3 1333 6 66,7 n.e 11,1 |ne
12. Juli 20172 28 9 |321 19 67,9 n.e 30,4 |ne |9 3 1333 6 66,7 n.e 11,1 [ne

8F(0r den Endpunkt relevanter Datenschnitt, s.a. Absatz Datenschnitte in 4.3.2.3.2.1
DOR (IRF): Dauer des Ansprechens, bestimmt durch eine unabhé&ngige Bewertungseinrichtung;

KI: Konfidenzintervall nach Brookmeyer und Crowley; n.e.: nicht erreicht; OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls; UL: unteres Limit des Konfidenzintervalls
Quellen: Primarer klinischer Studienbericht (Datenschnitt 05. Mai 2015) [14]; aktualisierter Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. September 2015) [13];

erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. Méarz 2016) [15]; erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 04. Juli 2016) [16]; erganzender
Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 12. Juli 2017) [17, 18]

Atezolizumab (Tecentriq®)

Seite 140 von 674




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2018

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

Sensitivitatsanalyse: Prifarzt-ermittelte DOR

Tabelle 4-53 fasst die Ergebnisse fur den Endpunkt DOR (ermittelt durch die Priuféarzte [INV]
gemél RECIST v1.1) zum finalen Datenschnitt und zu den derzeit vorliegenden
Datenschnitten der Nachverbeobachtung zusammen. Zum Zeitpunkt der Priméaranalyse
(14.09.2015) war die mediane DOR noch nicht erreicht. 26 von 27 Respondern (96,3%)
zeigten ein bestandiges Ansprechen in der Gesamtpopulation. In der 1C2/3 Popoluation
zeigten alle 10 Responder ein bestdndiges Ansprechen. Zum 5. Datenschnitt (12.07.2017) lag
der Anteil der verbleibenden Responder noch bei 67,7% in der Gesamtpopulation und 70,0%
in der 1C2/3 Population. Auch zu diesem Analysezeitpunkt war die mediane DOR in beiden
Populationen noch nicht erreicht. Die Ergebnisse fir die von der unabhéngigen
Bewertungeinrichtung erhobene DOR (IRF) sind konsistent mit den Ergebnissen fiir die von
den Priférzten erhobene DOR (INV).
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fur Endpunkt DOR (INV) aus IMvigor210 Gesamtpopulation sowie 1C2/3 Population

Gesamtpopulation

IC2/3-Population

i DOR (INV i DOR (INV
Analyse- Pa_ltlenten Verbleibende (INV) Analyse- Pa_Ltlenten Verbleibende (INV)
Kohorte 1 opulation mit Responder opulation mit Responder
Pop Ereignis P [Monate] pop Ereignis P [Monate]
) ) 95% Kl ) 95% Kl
Datenschnitt N n % N % Median N n % N % Median
UL |OL UL |OL
05. Mai 2015 14 0 0,0 14 100,0 (n.e n.e ne |7 0 0,0 7 100,0 n.e n.e n.e
14. September 2015 27 1 3,7 26 96,3 n.e ne |ne |10 0 0,0 10 100,0 |n.e ne |ne
14. Méarz 2016 30 4 13,3 |26 86,7 n.e ne |ne |10 1 10,0 9 90,0 n.e ne |n.e
04. Juli 2016 30 6 20,0 |24 80,0 n.e 16,6 |n.e |10 2 2000 |8 80,0 n.e 16,6 |n.e
12. Juli 20172 31 10 323 |21 67,7 n.e 18,6 |n.e |10 3 30,0 |7 70,0 n.e 18,4 | n.e

2F{r den Endpunkt relevanter Datenschnitt, s.a. Absatz Datenschnitte in 4.3.2.3.2.1

DOR (INV): Dauer des Ansprechens, bestimmt durch die Priférzte;
KI: Konfidenzintervall nach Brookmeyer und Crowley; n.e.: nicht erreicht; OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls; UL: unteres Limit des Konfidenzintervalls

Quellen: Primérer klinischer Studienbericht (Datenschnitt 05. Mai 2015) [14]; aktualisierter Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. September 2015) [13];

ergénzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14. Mérz 2016) [15]; ergédnzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 04. Juli 2016) [16];
[16][16][16][16]erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 12. Juli 2017) [17, 18]
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4.3.2.3.3.3.2 Historische Vergleiche mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
Carbo/Gem

Fur diesen Endpunkt wurde kein historischer Vergleich durchgefiihrt (Begriindung siehe
Abschnitt 4.2.5.6).

Ubertragbarkeit der Ergebnisse von IMvigor210 zur DOR auf den deutschen
Versorgungskontext

Das in die Studie IMvigor210 eingeschlossene Patientenkollektiv ist hinsichtlich
demografischer und prognostischer Faktoren in der gegenstandlichen Indikation mit der
Versorgunspraxis in Deutschland vergleichbar (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Die in IMvigor210 eingeschlossenen Patienten waren zum Grofteil mannlich (81% sowohl in
der Gesamt- als auch der 1C2/3 Population) und das mediane Alter lag bei 72 Jahren in der
Gesamtpopulation und bei 67 Jahren in der 1C2/3-Population. In Deutschland liegt das
mittlere Alter von Patienten mit Neuerkrankungen an einem Harnblasentumor bei 75 Jahren,
die Erkrankungshé&ufigkeit ist bei Mannern etwa dreimal so hoch wie bei Frauen [29, 72].

Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse zum DOR auf den deutschen Versorgungskontext ist
daher gewahrleistet.
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4.3.2.3.3.4 Endpunkt Progressionsfreies Uberleben — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-54: Operationalisierung des Endpunkts PFS — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

IMvigor210  Falls nicht anders angegeben beziehen sich die Angaben auf Version 8 des Studienprotokolls
(datiert 31.10.2016) [76], und den statistischen Analyseplan, Version 1 (datiert 05.06.2015)
[77].
Die Analyse erfolgte fir die im Protokoll definierte ITT-Population, welche aus allen
behandelten Patienten besteht, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten. Das PFS war definiert als die Zeit von der ersten Dosis des Priifpraparates bis zur
Progression gemal RECIST v1.1 ermittelt durch eine unabhangige Bewertungseinrichtung
(IRF) oder Tod unabhéngig von der Ursache. Das durch die Prifarzte (INV) bestimmte PFS
war identisch definiert und wird als Sensitivitatsanalyse prasentiert. Das Priifarzt-berichtete
PFS war im Prufplan prospektiv als sekundérer Endpunkt definiert.

Der Tumorstatus wurde protokollgemal zum Screening (Tag -28 bis Tag -1), etwa alle acht
Wochen (iber 12 Monate nach Tag 1 (£3 Tage ab Zyklus Zwei) und danach alle 12 Wochen
erhoben. Bei vorzeitigem Abbruch der Behandlung oder innerhalb von 30 Tagen nach der
letzten Dosis und zum Follow-up wurde der Tumorstatus ebenfalls ermittelt.

Hinsichtlich der Ziellasionen war eine Progression gema RECIST v1.1 wie folgt definiert:

e Mindestens 20%ige Zunahme der Summe der Durchmesser der Ziellasionen bezogen auf
den niedrigsten Wert einschlieBlich BL

e Absoluter Anstieg der Summe um mindestens 5 mm
e  Auftreten einer oder mehrerer neuer Lésionen (betrifft Ziel- und Nicht-Ziell4sionen)

Nicht-Ziellasionen waren protokollgemdR nur qualitativ zu bewerten. Bezogen auf
Nicht-Ziellasionen musste eine eindeutige Progression vorhandener Lésionen eingetreten sein.
Eine Progression konnte auch vorliegen, wenn der Patient auf Basis der messbaren
Ziellasionen eine stabile Erkrankung hatte oder partiell auf die Behandlung angesprochen
hatte. In diesem Fall musste die Tumorlast der Nicht-Zielldsionen derart zugenommen haben,
dass die Therapie abgebrochen werden musste. Eine moderate Zunahme der Nicht-
Ziellasionen war fir eine eindeutige Progression nicht ausreichend. Bei Patienten mit nicht
messbarer Erkrankung (Ziellasionen) musste die Tumorlast der Nicht-Ziellasionen ebenfalls
substantiell in einem Ausmall zugenommen haben, das der Situation bei messbarer
Erkrankung vergleichbar war.

Neue maligne Lé&sionen waren mit einer Progression gleichzusetzen. Hierbei sollte
sichergestellt werden, dass der Befund tatséchlich durch den Tumor bedingt war und nicht
andere Griinde hatte wie z. B. Unterschiede bei den bildgebenden Verfahren.

Eine sogenannte ,symptomatische Entgleisung® stellte kein Kriterium des objektiven
Ansprechens dar, sondern einen Grund zum Abbruch der Therapie. Das objektive Ansprechen
war auf Basis der Ziel- und Nicht-Ziell&sionen zu bestimmen. Fur weitere Details zur
Operationalisierung siehe Tabelle 4-44.

Das PFS wurde fur die ITT-Population analysiert, unabhangig davon ob die Patienten zu
Studienbeginn eine messbare Erkrankung geméR RECIST v1.1 hatten oder nicht. Patienten,
deren Erkrankung nicht fortschritt oder die zum Zeitpunkt der Analyse noch lebten, wurden
zum Zeitpunkt der letzten Erhebung des Tumorstatus zensiert. Patienten mit fehlenden Werten
nach BL wurden zum Zeitpunkt der ersten Dosis plus ein Tag zensiert. Patienten ohne
Verlaufskontrolle (lost to follow-up) wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorerhebung ohne
Progression zensiert. Die Zensierung galt fur beide Operationalisierungen (IRF und Priifarzte).

Das mediane PFS wurde mittels Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Die 95% KI des medianen
PFS wurden unter Einsatz der Methode von Brockmeyer und Crowley berechnet.

Die primare Analyse der Kohorte 1 fand statt, nachdem der letzte, eingeschlossene Patient
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Studie Operationalisierung
mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden war (Datenschnitt: 14. September 2015) [13].
Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt PFS — weitere
Untersuchungen
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@ Interpretiert als konsekutiver Patienteneinschluss (s. Kap. 4.4.1)

Da es sich bei der eingeschlossenen Studie um eine nicht-kontrollierte prospektive Studie
handelt, gelten die Ergebnisse aufgrund des Studiendesigns generell als potenziell hoch
verzerrt. Eine abschlielende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene soll
jedoch flr nicht-randomisierte Studien nicht vorgenommen werden (Anhang 4-F).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.2.3.3.4.1 IMvigor210

In Tabelle 4-56 sind die Ergebnisse fir den Endpunkts PFS (ermittelt durch das IRF gemaR
RECIST v1.1) zu den derzeit vorliegenden Datenschnitten dargestellt.

Zum Zeitpunkt der primaren Analyse (14.09.2015) war die Erkrankung nach Bewertung
durch das IRF gemall RECIST v1.1 bei 81 der 119 Patienten (68,1%) der Gesamtpopulation
und bei 20 der 32 Patienten (62,5%) der 1C2/3 Population fortgeschritten oder die Patienten
waren verstorben. Das mediane PFS lag bei 2,4 Monaten (95% KI: [2,1; 4,1]) in der
Gesamtpopulation und bei 2,9 Monaten (95% KI: [2,1; 4,2]) in der IC2/3 Population. Zum
aktuellsten Datenschnitt (12.07.2017) lag das mediane PFS bei 3,8 Monaten (95% KI: [2,1;
4,3]) in der Gesamtpopulation und bei 4,1 Monaten (95% KI: [2,1; 12,3]) in der 1C2/3
Population.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt PFS (IRF) nach RECIST v1.1 aus IMvigor210
Gesamtpopulationsowie 1C2/3 Population

Gesamtpopulation IC2/3-Population
Datenschnitt | Analyse- Patienten Analyse- Patienten
population | mit PFS (IRF) population | mit PFS (IRF)
Ereignis Ereignis
N N |% Median |95% KI |N n |% Median | 95% KI
[Monate] | UL |OL [Monate] | UL | OL
05. Mai 2015 |118 48 (40,7 12,3 21142 |32 11 34,4 |4,2 21| ne.
14. September | 119 81 68,1 (24 2114132 20 |62,5 (29 2,142
2015
14. Mérz 2016 | 119 87 73,1 |29 21142 |32 24 |75,0 (4,1 2,3 (11,8
04.Juli 2016 |119 88 739 |27 21142 |32 24 |75,0 (4,1 2,3 (11,8
12. Juli 20172 | 119 94 (79,0 |38 2,143 |32 24 |75,0 (4,1 21123

8F(r den Endpunkt relevanter Datenschnitt, s.a. Absatz Datenschnitte in 4.3.2.3.2.1

PFS (IRF): progressionsfreies Uberleben, bestimmt durch eine unabhangige Bewertungseinrichtung;
KI: Konfidenzintervall nach Brookmeyer und Crowley; OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls; UL: unteres
Limit des Konfidenzintervalls

Quellen: Primarer klinischer Studienbericht (Datenschnitt 05. Mai 2015) [14]; aktualisierter Studienbericht
IMvigor210 (Datenschnitt 14. September 2015)[13]; erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14.
Mérz 2016) [15]; ergénzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 04. Juli 2016) [16]; ergdnzender
Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 12. Juli 2017) [17, 18]

Sensitivitatsanalyse: Priufarzt-ermitteltes PFS

Das durch die Priférzte bestimmte PFS (INV) war vergleichbar mit dem durch die
unabhéngige Bewertungseinrichtung bestimmten PFS (IRF). Zum Zeitpunkt der priméren
Analyse (14.09.2015) war die Erkrankung gemal RECIST v1.1 bei 75 der 119 Patienten
(63,0%) der Gesamtpopulation und bei 18 der 32 Patienten (56,3%) der 1C2/3 Population
fortgeschritten oder die Patienten waren verstorben. Das mediane PFS lag bei 4,2 Monaten
(95% KI: [2,3; 5,7]) in der Gesamtpopulation und bei 4,2 Monaten (95% KI: [2,1; n.e.]) in der
IC2/3 Population. Bis zum aktuellsten Datenschnitt (12.07.2017) lag das mediane PFS bei
4,2 Monaten (95% KI: [2,3; 5,7]) in der Gesamtpopulation und bei 4,2 Monaten (95% KI:
[2,1;15,0]) in der IC2/3 Population.
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fur Endpunkt PFS (INV) nach RECIST v1.1 aus IMvigor210
Gesamtpopulation sowie 1C2/3 Population

Gesamtpopulation IC2/3-Population
Datenschnitt | Analyse- | Patienten | PFS (INV) Analyse- | Patienten | PFS (INV)
population | mit population | mit
Ereignis Ereignis
N n |% |Median |95% KI |N n |[% |Median |95% KI
[Monate] | UL |OL [Monate] | UL |OL
05. Mai 2015 |118 58 (49,2 (4,0 2,1 (4,2 |32 15 (46,9 4,2 2,1 |ne
14. September | 119 75 (63,0 4,2 2,3 5,7 |32 18 |56,3 |4,2 2,1 |ne
2015
14. Marz 119 83 (69,7 4,2 2,3 5,7 |32 21 [65,6 4,2 2,1 |150
2016
04.Juli 2016 |[119 85 |71,4 (4,2 2,3 5,7 |32 22 68,8 4,2 2,1 |150
12. Juli 20172 | 119 91 (76,5 (4,2 2,3 5,7 |32 23 71,9 (4,2 2,1 |150

2F0r den Endpunkt relevanter Datenschnitt, s.a. Absatz Datenschnitte in 4.3.2.3.2.1

PFS (INV): progressionsfreies Uberleben, bestimmt durch die Priifarzte;
KI: Konfidenzintervall nach Brookmeyer und Crowley; OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls; UL: unteres
Limit des Konfidenzintervalls

Quellen: Primarer klinischer Studienbericht (Datenschnitt 05. Mai 2015) [14]; aktualisierter Studienbericht
IMvigor210 (Datenschnitt 14. September 2015)[13]; erganzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 14.
Marz 2016) [15]; ergénzender Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 04. Juli 2016) [16]; erganzender
Studienbericht IMvigor210 (Datenschnitt 12. Juli 2017) [17, 18]

4.3.2.3.3.4.2 Historische Vergleiche mit der zweckmafigen Vergleichstherapie
Carbo/Gem

Fur diesen Endpunkt wurde kein historischer Vergleich durchgefiihrt (Begriindung siehe
Abschnitt 4.2.5.6).

Ubertragbarkeit der Ergebnisse von IMvigor210 zur PFS auf den deutschen
Versorgungskontext

Das in die Studie IMvigor210 eingeschlossene Patientenkollektiv ist hinsichtlich
demografischer und prognostischer Faktoren in der gegenstandlichen Indikation mit der
Versorgunspraxis in Deutschland vergleichbar (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Die in IMvigor210 eingeschlossenen Patienten waren zum Grofteil mannlich (81% sowohl in
der Gesamt- als auch der 1C2/3 Population) und das mediane Alter lag bei 72 Jahren in der
Gesamtpopulation und bei 67 Jahren in der 1C2/3-Population. In Deutschland liegt das
mittlere Alter von Patienten mit Neuerkrankungen an einem Harnblasentumor bei 75 Jahren,
die Erkrankungshéufigkeit ist bei Mannern etwa dreimal so hoch wie bei Frauen [29, 72].

Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse zum PFS auf den deutschen Versorgungskontext ist
daher gewahrleistet.
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4.3.2.3.3.5 Vertraglichkeit — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-58 Operationalisierung der Vertraglichkeitsendpunkte

Studie

Operationalisierung

IMvigor210

Falls nicht anders angegeben beziehen sich die Angaben auf Version 8 des Studienprotokolls
(datiert 31.10.2016) [76] und den statistischen Analyseplan, Version 1 (datiert 05.06.2015)
[771.

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UE)

Ein UE umfasst jegliches nachteilige oder nicht beabsichtigte Ereignis bei einem Patienten,
dem ein Arzneimittel verabreicht wurde, unabhé&ngig von einem kausalen Zusammenhang mit
der Behandlung. S&mtliche UE, die nach der ersten Gabe der Studienmedikation bis
einschlieBlich 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis zur Initiierung
einer neuen onkologischen Therapie auftraten, wurden im eCRF dokumentiert und gemaR
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 20.0) sowie dem Roche
INN (International Non-proprietary Name) Drug Terms and Procedures Dictionary for
Medications and Treatments klassifiziert und durch den Priifarzt bzgl. den Kriterien fiir SUE,
Schweregrad nach NCI-CTCAE (Version 4.0) eingestuft. Es werden Treatment-Emergent
Adverse  Events (TEAE) dargestellt.  Patienten, bei  denen  verschiedene
Ereignisse unterschiedlichen Schweregrades auftraten, wurden nur einmal entsprechend dem
hochsten Schweregrad der aufgetretenen Ereignisse gezéhlt. Die Progression des
Primértumors sowie das Auftreten neuer L&sionen wurden als Wirksamkeitsparameter
beriicksichtigt und nicht als UE berichtet.

Anmerkung: Bei einer radiologisch nicht bestatigten Progression wurden zunadchst alle
zugrundeliegenden Symptome als UE berichtet und nach radiologischer Bestatigung wieder
geldscht.

Patienten mit UE Grad >3, Patienten mit UE Grad 3, Patienten mit UE Grad 4, Patienten mit
UE Grad 5

Die Einstufung des Schweregrades eines UE erfolgte geméR der CTCAE des NCI und wurde
detailliert im eCRF berichtet. Im Folgenden wird auf die Bezeichnung CTCAE im Text
verzichtet.

Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE)

Als SUE wurde jedes UE gewertet, welches mindestens eines der folgenden Kriterien erfillte:
e tddlich,
e lebensbedrohlich,

e einen Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes
erfordernd,

e zuandauernder oder signifikanter Behinderung / Unféhigkeit fihrend,

e eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend,

e medizinisch signifikant oder eine Intervention erfordernd, um eines der oben
genannten Ereignisse zu verhindern.

Patienten, bei denen mehrere SUE unterschiedlichen Grades auftraten, wurden nur einmal
entsprechend dem hochsten Schweregrad der aufgetretenen Ereignisse gezahlt. In
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehende SUE wurden auch nach Studienende
erhoben und berichtet.
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Studie Operationalisierung
Patienten mit Behandlungsabbruch aufgrund eines UE

Mit dem Endpunkt Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE wurden alle Abbriiche der
Studienmedikation erfasst, die aufgrund eines UE erfolgten.

Patienten mit UE von speziellem Interesse (AESI)

UE von speziellem Interesse (Adverse Events of Special Interest =AESI) wurden im
Studienprotokoll  (S.91 Version 8) basierend auf dem Wirkmechanismus der
Studienmedikation sowie auf Basis nicht-klinischer und klinischer Daten sowie Erfahrungen
mit verwandten Substanzen definiert, um deren enge Uberwachung und direkte
Berichterstattung an Roche (Abteilung Arzneimittelsicherheit) zu gewéhrleisten.

Dies gilt auch, wenn die UE gemaR (Ublicher regulatorischer Kriterien als nicht
schwerwiegend eingestuft werden. In Zusammenhang mit der Studienmedikation stehende
AESI wurden auch nach Beendigung der UE-Reporting Periode erhoben und berichtet.

Bei der Datenanalyse wurden MedDRA-standardisierte SMQs, Sponsor definierte Adverse
Events Grouped Terms (AEGTSs) sowie High Level Terms (HLTs) nach einem definierten
medizinischen Konzept verwendet, um weitere AESI aus der UE Datenbank zu identifizieren.

Dieses medizinische Konzept wird Kkontinuierlich nach aktuellem wissenschaftlichen
Kenntnisstand und aktueller Datenlage angepasst und umfasst die mit Atezolizumab
assoziierten, bereits identifizierten als auch potentielle Risiken sowie Klasseneffekte, die unter
ahnlichen Substanzen beobachtet wurden.

Eine zusammenfassende Darstellung der identifizierten Ereignisse im vorliegenden Dossier
erfolgt entsprechend mit Hilfe der vom Sponsor definierten AEGTs, MedDRA-
standardisierten SMQs und HLTSs. [78]

Potentiell immunvermittelte Nebenwirkungen (immune-related Adverse Events = irAEs),
werden auf oben beschriebene Weise unter den AESI erfasst.

Anmerkung:

Die Anzahl der Patienten mit UE von speziellem Interesse hat sich im Vergleich zu den im
ursprunglichen Verfahren vorgelegten Patientenzahlen, welche potentiell immmunvermittelte
Nebenwirkungen aufweisen, verdndert. Grund dafir ist eine Anpassung der
Operationalisierung, welche die immunvermittelten Ereignisse nicht langer Gber den Einsatz
systemischer Kortikosteroide bei nicht anderweitig erklarbarer Krankheitsétiologie definiert,
sondern mittels des oben beschrieben medizinischen Konzepts. Die aktualisierte
Operationalisierung findet in allen laufenden und zukiinftigen Datenauswertungen von Roche
und somit auch im vorliegenden Dossier Anwendung

Patienten mit ausgewahlten UE — weitere Untersuchungen

Die héufigsten unerwiinschten Ereignisse (Inzidenz von >5%, sortiert nach
Systemorganklassen) werden dargestellt.

Historische Studien mit zweckmaRiger Vergleichstherapie

Bamias 2007  Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, wurden fiir
die Vertraglichkeit ausgewertet. Es wurden die NCI-CTC Kiriterien (v3.0) eingesetzt. Alle
unerwiinschten Ereignisse wurden bis zur Stabilisierung oder dem Abklingen nachverfolgt.
Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten waren fir die Erhebung der unerwiinschten
Ereignisse evaluierbar.

Bellmunt Anzahl/Anteil der Patienten mit UE. Alle Patienten, die zumindest eine Therapiedosis erhalten
2001 hatten wurden fiir die Auswertung herangezogen. Schweregrade wurden auf Basis der
CTCAE erhoben.

Carles 2000  Anzahl/Anteil der Patienten mit UE. Alle Patienten konnten fiir die Auswertung von UE
herangezogen werden. Schweregrade wurden auf Basis der National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (Dezember 1994) erhoben.
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Studie Operationalisierung

De Santis Anzahl/Anteil der Patienten mit UE. Schweregrade wurden auf Basis der CTCAE v2.0
2012 erhoben. 118/119 Patienten, die in den Carbo/Gem-Arm eingeschlossen waren standen fir die
Analyse der Vertraglichkeit zur Verfiigung

Linardou Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, wurden fir
2004 die Vertréglichkeit ausgewertet. Es wurden die WHO-KTriterien eingesetzt. 55 von 56
eingeschlossenen Patienten standen firr die Auswertung der Vertréglichkeit zur Verfiigung.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse —
weitere Untersuchungen

2 >
T B o g >
2 i 52 5
C o D - C - ;
=] o0 32 c
oS X +—= L o o
£ 5 S gE g
- £ g = g2 2x
Studie g5 28 58 ¢
Behandlung mit Atezolizumab
IMvigor210 nein Jad b ja ja
Behandlung mit der zVT Carbo/Gem
Bamias 2007 nein ja@ ja ja
Bellmunt 2001 nein ja@ ja ja
Carles 2000 nein ja@ ja ja
De Santis 2012 nein ja@ ja ja
Linardou 2004 nein ja@ ja ja

2 In IMvigor210 sind die Definitionen von ITT und Safety Population identisch (alle Patienten, die mindestens einmal das
Prifpraparat erhalten hatten)

b Interpretiert als konsekutiver Patienteneinschluss (s. Kap. 4.4.1)

Da es sich bei den eingeschlossenen Studien (mit Ausnahme der Studie De Santis 2012) um
nicht-kontrollierte prospektive Studien handelt, gelten die Ergebnisse aufgrund des
Studiendesigns generell als hoch verzerrt. Fir UE >Grad 3 und SUE existieren jedoch klar
definierte Kriterien, die eine objektive Bewertung dieser unerwiinschten Ereignisse
ermoglichen. Somit fuhrt hier das offene Studiendesign nicht zu einer Erhéhung des
Verzerrungspotentials.
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In die Analyse der unerwiinschten Ereignisse wurden in die IMvigor210-Studie alle Patienten,
die mindestens einmal das Prifprdparat erhalten hatten eingeschlossen, d. h. die Patienten
wurden entsprechend der tatséchlich erhaltenen Prifmedikation ausgewertet. Die Analysen
entsprachen dem Studienprotokoll und dem SAP. Die Endpunkterheber waren gegentiber der
Behandlung nicht verblindet. Diese Tatsache fuhrt jedoch, zumindest bei der Erhebung von
schweren UE und SUE, zu keiner erheblichen Verzerrung. Die Ergebnisse wurden
ergebnisunabhéangig berichtet, und es sind keine weiteren Aspekte identifizierbar, die zu einer
Verzerrung der Ergebnisse fuhren kénnten.

Fur den historischen Vergleich des Sicherheitsprofils von Atezolizumab (IMvigor210) mit der
zVT wurden folgende historische Interventionsstudien aus einer systematischen
Literaturrecherche eingeschlossen: Bamias 2007 [5], Bellmunt 2001 [6], Carles 2000 [7],
De Santis 2012 [8], Linardou 2004 [9]. Die Studie von De Santis 2012 ist eine randomisierte
kontrollierte Studie, die verbleibenden eingeschlossenen Studien sind prospektiv geplante,
einarmige Studien. Die Endpunkterheber waren gegeniiber der Behandlung in keiner der
eingeschlossenen Studien verblindet. Wenn nicht anders angegeben, wurden alle behandelten
Patienten in die Auswertung des Sicherheitsprofils eingeschlossen. Es liegen keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, oder auf sonstige Aspekte, die auf eine
Verzerrung der Ergebnisse hindeuten konnten, vor. Die Baseline-Charakteristika der in die
historischen Studien eingeschlossenen Patienten sind vergleichbar mit denjenigen aus der
IMvigor210-Studie.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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4.3.2.3.3.5.1 IMvigor210

Zum Zeitpunkt der primaren Analyse (Datenschnitt 14.09.2015) betrug die mediane Dauer
der Nachverfolgung 14,4 Monate. Zum Zeitpunkt des letzten verfligbaren Datenschnitts
(Datenschnitt vom 12.07.2017) lag der mediane Follow-up bei 29,3 Monaten
(Gesamtpopulation) bzw. 29,1 Monaten (IC2/3) (siehe Tabelle 4-36). Da fur die Bewertung
der Vertraglichkeit die kumulative Evidenz zu UE entscheidend ist, werden fur diesen
Endpunkt die Daten des letzten verfligbaren Datenschnitts vom 12.07.2017 verwendet.

Patienten mit unerwunschten Ereignissen (UE)

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur den Endpunkt Patienten mit UE jeglichen Grades aus Kohorte 1,
IMvigor210

Gesamtpopulation 1C2/3 Population
Endpunkt Analyse- | Patienten | 95%-KI fur | Analyse- |Patienten |95%-KI fur
population | mit Ereignisrate | population | mit Ereignisrate
Ereignis | [%0] Ereignis [%6]
N n [90] |UL |OL |N n |[[%] |UL oL
Patienten mit UE 119 115 (96,6 | 91,7 |98,7 |32 31 (96,9 (843 |994

KI: Konfidenzintervall (nach Wilson), OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls, UE: Unerwiinschtes Ereignis,
UL: unteres Limit des Konfidenzintervalls

In der Studie IMvigor210 trat bei 115 (96,6%) Patienten in der Gesamtpopulation und bei 31
(96,9 %) in der 1C2/3 Population ein UE jeglichen Grades auf (Tabelle 4-60).

Patienten mit UE Grad >3
Tabelle 4-61: Ergebnisse fur den Endpunkt UE des Grades >3 aus Kohorte 1, IMvigor210

Gesamtpopulation 1C2/3 Population

Endpunkt Analyse- | Patienten | 95%-KI fur | Analyse- | Patienten |95%-KI fir

population | mit Ereignisrate | population | mit Ereignisrate

Ereignis | [%0] Ereignis [%6]

N n [[%] UL |OL |N n |[%] |UL |OL
Patienten mit UE Grad >3 119 64 |53,8 44,8 |62,5 |32 19 |59,4 |42,3 |745
Patienten mit UE Grad 3 119 46 |38,7 |304 |47,6 |32 14 43,8 |28,2 |60,7
Patienten mit UE Grad 4 119 14 (11,8 (7,1 |18,8 |32 3 |94 |32 |242
Patienten mit UE Grad 5 119 4 |34 |13 |83 |32 2 |63 1,7 20,1

KI: Konfidenzintervall (nach Wilson), OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls, UE: Unerwiinschtes Ereignis,
UL: unteres Limit des Konfidenzintervalls

UE Grad >3 wurden bei 64 von 119 Patienten der Gesamtpopulation dokumentiert. Dies
entspricht 53,8% (95% KI: [44,8; 62,5]) der Gesamtpopulation. Vorrangig handelte es sich
bei den Patienten mit UE Grad >3 um Patienten mit maximal Grad 3 UE (38,7%, 95°% KI:
[30,4; 47,6]). Grad 4 UE wurden bei 11,8% (95% KI: [7,1; 18,8]) der Patienten der
Gesamtpopulation dokumentiert. Die beiden h&ufigsten UE >Grad 3 in der Gesamtpopulation
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waren Fatigue (6,7%) und Andmie (5,9%). [79] Das dritthdufigste UE >Grad 3 in der
Gesamtpopulation war eine Hyponatriamie (4,2%).

In der 1C2/3 Population wurden bei insgesamt 19 von 32 Patienten UE Grad >3 dokumentiert
(59,4%), 14 dieser Patienten hatten nur UE Grad 3.

Die hier beobachtete Inzidenz der UE Grad >3 entspricht der flr eine Krebsimmuntherapie
mit Atezolizumab in dieser Indikation zu erwartenden und spiegelt die Ergebnisse anderer
Atezolizumab Studien wieder.

Patienten mit UE Grad 5

UE Grad 5 innerhalb von 30 Tagen nach letzter Verabreichung von Atezolizumab traten bei
vier von 119 Patienten (3,4%; 95%-KI: [1,3; 8,3]) der Gesamtpopulation auf. Es handelte sich
hierbei um die folgenden Ereignisse: Sepsis, Myokardinfarkt, Herzstillstand und
respiratorische Insuffiziens. Davon traten Sepsis und Myokardinfarkt bei zwei von 32
Patienten (6,3%; 95%-KI: [1,7; 20,1]) der 1C2/3 Population auf.

Eines dieser Ereignisse (Sepsis) wurde als im Zusammenhang mit der Studienmedikation
stehend bewertet. Der Patient, welcher der IC2/3 Popluation angehorte, entwickelte an Tag 8
nach der ersten Atezolizumab-Gabe grippedhnliche Symptome, die sich im Laufe der
folgenden Tage verschlechterten. Zudem traten Fieber, Panzytopenie sowie ein Multi-Organ-
Versagen auf. An Tag 11 wurde der Patient aufgrund einer Sepsis hospitalisiert, die am selben
Tag zum Tod flhrte.

Die weiteren UE Grad 5 wurden nicht als im Zusammenhang mit der Studienmedikation
stehend beurteilt. Bei diesen Ereignissen handelte es sich je um einen Fall von Herzstillstand,
Myokardinfarkt und respiratorischer Insuffizienz.

Der Patient, bei dem Herzstillstand als Grad 5 UE dokumentiert wurde, wies anamnestisch als
Risikofaktoren Diabetes mellitus, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Asthma
sowie eine Raucheranamnese auf. Eine durchgefiihrte Autopsie ergab das Vorliegen einer
ischamischen Herzerkrankung.

Bei einem Patienten, welcher der 1C2/3 Population angehorte, fiihrte ein Myokardinfarkt zum
Tod. Medizinische Vorerkrankungen umfassten eine chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) sowie einen Myokardinfarkt. Die durchgefiihrte Angiografie der
Koronararterien zeigte eine schwere koronare Herzkrankheit.

Ein Patient der Gesamtpopulation verstarb aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz. Zum
Zeitpunkt des Todes lagen bei ihm Lungen-, Leber- sowie Pleurametastasen vor. Zudem
zeigten sich anamnestisch weitere Grunderkrankungen (arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, COPD, hypertensive Herzerkrankung).

Bei einem Patienten der Gesamtpopulation wurde Atemnot, die mehr als 30 Tage nach der
letzten Atezolizumab-Gabe auftrat, als Todesursache dokumentiert. Die Atemnot wurde nicht
in Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht.
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Wahrend des Studienverlaufs traten drei weitere Todesfdlle aufgrund anderer nicht
spezifizierter Ursachen (nicht aufgrund einer Progression der Grunderkrankung oder aufgrund
eines unerwinschten Ereignisses) auf. Einer der Patienten mit ungeklarter Todesursache
stammte aus der Gesamtpopulation Ein zweiter Patient aus der 1C2/3 Population verstarb
wéhrend der Follow up Periode, 113 Tage nach der letzten applizierten Dosis Atezolizumab.
Bei dem dritten Patient, welcher ebenfalls der 1C2/3 Population angehérte, wird eine
thrombotisch-thrombopenische Purpura (TTP) sowie eine disseminierte intravasale
Koagulopathie (DIC) als Todesurasache vermutet, die genaue Ursache konnte jedoch nicht
ermittelt werden.

Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE)
Tabelle 4-62: Ergebnisse fur den Endpunkt Patienten mit SUE aus Kohorte 1, IMvigor210

Gesamtpopulation IC2/3 Population
Datenschnitt Analyse- | Patienten |95%-KI fir | Analyse- Patienten 95%-KI fir
population | mit Ereignisrate | population | mit Ereignisrate
Ereignis | [%0] Ereignis [%6]
N n [96] |UL |OL N n [90] UL oL
Patienten mit SUE | 119 48 40,3 (32,0 (49,3 |32 17 |53,1 |364 69,1

KI: Konfidenzintervall (nach Wilson), OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls, UL: unteres Limit des
Konfidenzintervalls, SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten bei 48 von 119 Patienten in der
Gesamtpopulation (40,3%; 95%-KIl: [32,0; 49,3]) und bei 17 Patienten in der 1C2/3
Subgruppe (53,1%; 95%-KI: [36,4; 69,1]) auf (Tabelle 4-62).

Die hier beobachtete Inzidenz der SUE entspricht der fir eine Krebsimmuntherapie mit
Atezolizumab in dieser Indikation zu erwartenden Haufigkeit und entspricht den Ergebnissen
anderer Atezolizumab Studien in anderen Indikationen.

Patienten mit Behandlungsabbruch wegen eines unerwiinschten Ereignisses (UE)

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur den Endpunkt Patienten mit Behandlungsabbruch wegen
unerwinschtem Ereignis (UE) aus Kohorte 1, IMvigor210

Gesamtpopulation 1C2/3 Population
Datenschnitt Analyse- Patienten | 95%-KI fir | Analyse- Patienten | 95%-KI fur
population | mit Ereignisrate |population |mit Ereignisrate
Ereignis | [%0] Ereignis [%6]
N n [[%] |UL |OL N n | [%] UL oL
Patienten mit
Behandlungsabbruch | 119 11 (92 |52 |158 |32 4 |125 |50 28,1
wegen UE

KI: Konfidenzintervall (nach Wilson), OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls, UE: Unerwiinschtes Ereignis,
UL: unteres Limit des Konfidenzintervalls
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Bei elf Patienten (9,2%; 95% KI: [5,2; 15,8]) der Gesamtpopulation bzw. bei vier Patienten
der 1C2/3 Population (12,5%; 95% KI: [5,0; 28,1]) wurde die Behandlung mit Atezolizumab
aufgrund eines UE abgebrochen (Tabelle 4-63).

Die Inzidenz der Behandlungsabbriiche wegen UE in der Kohorte 1 der IMvigor210
entspricht der fir die Atezolizumab Therapie in der Indikation zu erwartenden.

Patienten mit UE von speziellem Interesse

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur den Endpunkt Patienten mit UE von speziellem Interesse aus
Kohorte 1, IMvigor210

Gesamtpopulation IC2/3 Population

Datenschnitt Analyse- | Patienten 95%-KI fur Analyse- | Patiente | 95%-KI flr

population | mit Ereignisrate | popula- |n Ereignisrate

Ereignis [%6] tion mit [%6]
Ereignis

N n |[%] UL oL N n |[[%] | UL oL
Patienten mit UE von
speziellem Interesse 119 48 40,3 32,0 (493 |32 15 |46,9 30,9 63,6
(alle Grade)
Patienten mit UE von
speziellem Interesse > | 119 11 |9,2 5,2 15,8 32 3 (94 |32 24,2
Grad 3
Patienten mit
schwerwiegenden UE

. 119 6 |50 2,3 10,6 32 2 (6,3 |1,7 20,1

von speziellem
Interesse
Patienten mit UE von
speziellem Interesse,
die zum 119 1 |08 0,1 4,6 32 0 |00 |00 10,7
Behandlungsabbruch
gefiihrt haben
Immunvermittelte
Nebennieren- 119 1 |08 0,1 4,6 32 0 |00 |00 10,7
insuffizienz
Immunvermittelte 119 3 |25 |09 |72 |32 0 (00 |00 10,7
Kolitis
Infusionsbedingte 119 5 (42 |18 |95 |32 3 |94 |32 24,2
Reaktion
Immunvermittelter 119 27 |227 |161 [310 |32 7 |219|110 |388
Ausschlag
Immunvermittelte
toxische 119 1 |08 0,1 4,6 32 0 |00 |00 10,7
Augenentziindung
Immunvermittelte
Hepatitis (Diagnose 119 16 [13,4 8,4 20,7 32 4 1125150 28,1
und Laborwerte)
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Gesamtpopulation IC2/3 Population
Datenschnitt Analyse- | Patienten 95%-KI fiir Analyse- | Patiente |95%-KI fir
population | mit Ereignisrate popula- |n Ereignisrate
Ereignis [9%6] tion mit [%6]
Ereignis
N n [[%] |uL |oL |N n |[%] |UL oL
Immunvermitizle 119 2 (17 |os |59 |32 1 (31 |06 157
Hepatitis (Diagnose)
Immunvermittelte
Hepatitis (abnorme 119 15 | 12,6 7,8 19,8 32 3 |94 |32 24,2
Laborwerte)
Immunvermitelte 119 10 |84 |46 |148 |32 3 |94 |32 24,2
Hypothyreose
Immunvermittelte 119 2 (17 Jos |59 |32 0 [00 |00 10,7
Hyperthyreose
Immunvermittelte 119 2 (17 |05 |59 |32 1 (31 |06 157
Pneumonitis
Rhabdomyolyse 119 3 |25 0,9 7,2 32 2 163 |17 20,1

KI: Konfidenzintervall (nach Wilson), OL: oberes Limit des Konfidenzintervalls, UE: Unerwiinschtes Ereignis,
UL: unteres Limit des Konfidenzintervalls

Ereignisse von speziellem Interesse (AESI) traten bei insgesamt 48 Patienten (40,3%) der
Gesamtpopulation und bei 15 Patienten (46,9%) der 1C2/3 Population auf. Bei den
Ereignissen handelt es sich mehrheitlich um Ereignisse von mildem bis maRigem
Schweregrad (Grad 1-2).

AESI| > Grad 3 traten bei 11 Patienten (9,2%) der Gesamtpopulation und bei 3 Patienten
(9,4%) der 1C2/3 Population auf. Lediglich bei einem Patient in der Gesamtpopulation fiihrte
daus Auftreten eines AESI zu einem Behandlungsabbruch, in der 1C2/3 Population brach kein
Patient die Therapie aufgrund eines AESI vorzeitig ab.

Die in der Fachinformation fir Atezolizumab beschriebenen immunvermittelten UE
Myasthenia gravis, Meningoenzephaltitis, Meningitis, Enzephalitis, Myokarditis, Guillain-
Barre Syndrom, Pankreatitis, Myositis, Diabetes mellitus, Nephritis, Hypophysitis und
systemische Immunaktivierung traten in der IMvigor210 Studie nicht auf. Ebenfalls kam es
zu keinem Auftreten einer immunvermittleten Vaskulitis oder autoimmunhamolytischer
Andmie.

Dem Auftreten der UE von speziellem Interesse liegt Uberwiegend der Wirkmechanismus von
Atezolizumab zu Grunde. Die Inzidenzen stimmen mit dem fir die Substanz bekannten
Sicherheitsprofil Gberein.
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Anmerkung:

Die Anzahl der Patienten mit UE von speziellem Interesse hat sich im Vergleich zu den im
urspriinglichen Verfahren vorgelegten Patientenzahlen, welche potentiell immmunvermittelte
Nebenwirkungen aufweisen, verdndert. Grund daftr ist eine Anpassung der
Operationalisierung, welche die immunvermittelten Ereignisse nicht langer tGber den Einsatz
systemischer Kortikosteroide bei nicht anderweitig erklarbarer Krankheitsatiologie definiert,
sondern mittels des in der Operationalisierung beschriebenen medizinischen Konzepts.

Die aktualisierte Operationalisierung findet in allen laufenden und zukinftigen
Datenauswertungen von Roche und somit auch im vorliegenden Dossier Anwendung.

Patienten mit ausgewdahlten unerwiinschten Ereignissen — weitere Untersuchungen

Patienten mit UE der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und allgemeine  Beschwerden am
Verabreichungsort — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur den Endpunkt Patienten mit UE aus der SOC Erkrankungen des

Blutes und des Lymphsystems, des Gastrointestinaltrakts und Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort — weitere Untersuchungen

Gesamtpopulation 1C2/3-Population
Endpunkt N | Patienten 95%-KI fur |N |Patienten 95%-KI fur
Erizi : Ereignisrate Eit- : Ereignisrate
gnis [%] reignis [%]
n [90] |UL |OL N [90] |UL |OL

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anamie | 119 | 26 218 |154 |30,1 |32 |10 31,3 |18,0 |48,6

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerz | 119 | 13 10,9 |6,5 17,8 |32 9,4 3,2 24,2

Diarrhoe (Durchfall) | 119 | 31 26,1 |19,0 |346 |32 12,5 |50 28,1

Erbrechen | 119 | 24 20,2 (139 |28,3 |32 28,1 |156 |454

Obstipation (Verstopfung) | 119 | 20 16,8 |11,2 |245 |32 9,4 3,2 24,2

Nausea (Ubelkeit) | 119 | 29 244 175 |328 |32 219 |11,0 |38,8

P |IN W O | >~ W

Schmerzen Oberbauch | 119 | 6 5,0 2,3 10,6 |32 3,1 0,6 15,7

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Appetit vermindert | 119 | 33 27,7 1205 |36,4 |32 |10 31,3 |18,0 |48,6

Asthenie | 119 | 14 118 |71 188 |32 |2 6,3 1,7 20,1

Fatigue (Ermiidung) | 119 | 63 529 44,0 |61,7 |32 |16 50,0 |33,6 |66,4

Fieber | 119 | 23 19,3 132 |273 |32 |7 219 |11,0 (388

Peripheres Odem | 119 | 21 17,6 |118 |255 |32 |3 9,4 3,2 24,2

Schmerz | 119 | 8 6,7 3,4 12,7 |32 |1 3,1 0,6 15,7

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 157 von 674



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2018

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

Gesamtpopulation 1C2/3-Population
Endpunkt N | Patienten 95%-KI fir |N |Patienten 95%-KI fir
E]ri::i : Ereignisrate E‘it- : Ereignisrate

gnis %] reignis %]
n [%] |UL |OL N [%] |UL |OL
Schmerz in einer Extremitat | 119 | 9 7,6 4,0 138 (32 |4 125 |50 28,1
Schittelfrost | 119 | 12 10,1 |5,9 16,8 |32 |4 125 |5,0 28,1

Unter Atezolizumab war Andmie in der Gesamtpopulation mit 21,8% (95% KI: [15,4; 30,1])
das einzige UE der Erkrankungen des blutbildenden Systems, welches mit einer Inzidenz von
>5% dokumentiert wurde. Die meisten Andmien waren Grad 1 und 2. In der 1C2/3 Population
kam es bei 31,3% (95% KI: [18,0; 48,6]) der Patienten zum Auftreten einer Anamie.

Die Anémie ist ein Symptom einer Krebserkrankung und steht nicht im Zusammenhang mit
der Krebsimmuntherapie.

Bei den Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts traten in der Gesamtpopulation mit einer
Inzidenz von 26,1% der Patienten Diarrhoe (Durchfall) und bei 24,4% der Patienten Nausea
(Ubelkeit) auf.

In der IC2/3 Population waren es 12,5% (95% KI: [5,0; 28,1]) der Patienten, die eine
Diarrhoe (Durchfall) erlitten bzw. 21,9% (95% KI: [11,0; 38,8]) fur die Nausea (Ubelkeit)
dokumentiert wurde.

Diese sind fir eine Krebstherapie bzw. fir die Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab
erwartete Inzidenzen.

Die Inzidenzen der SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort* (Appetit vermindert, Asthenie, Fatigue (Ermiidung), Fieber, Odem,
peripherer Schmerz, Schmerz in einer Extremitat und Schittelfrost) entsprechen ebenfalls den
fir das Krankheitsbild des mestastasierten oder lokal fortgeschrittenen UC typischen
Héufigkeiten und bestétigen das bekannte Sicherheitsprofil von Atezolizumab.
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Patienten mit UE der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen, Untersuchungen,
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen und Endokrine Erkrankungen — weitere
Untersuchungen

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur den Endpunkt Patienten mit UE aus den SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen, Untersuchungen, Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen und
Endokrine Erkrankungen

Gesamtpopulation IC2/3-Population
Endpunkt N Patienten 95%-KI fur N | Patienten |95%-KI fur
Erizi : Ereignisrate Eﬂt- : Ereignisrate
gnis [%] reignis [%6]
n [90] |UL oL n [90] |UL oL

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Harnwegsinfektion | 119 |20 16,8 (11,2 |245 |32 |5 156 [6,9 31,8

Infektion der oberen Atemwege | 119 |8 6,7 34 12,7 |32 |2 6,3 |17 20,1

Untersuchungen

Alaninaminotransferase erhoht | 119 |10 8,4 4,6 14,8 32 |2 6,3 1,7 20,1

Alkalische Phosphatase im Blut [ 119 |8 6,7 34 12,7 |32 |1 31 |06 15,7
erhoht

Aspartataminotransferase erhoht | 119 |10 |84 4,6 148 |32 |3 94 |32 24,2

Gewicht erniedrigt | 119 |11 9,2 5,2 158 |32 |3 94 |32 24,2

Kreatinin im Blut erhéht | 119 |23 19,3 |13,2 |27,3 |32 |8 25,0 133 |421

Lymphozytenzahl erniedrigt | 119 |6 5,0 2,3 106 |32 |1 31 |06 15,7
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Dehydratation | 119 |11 9,2 5,2 158 |32 |4 12,5 |50 28,1

Hyperglykamie | 119 |11 9,2 5,2 158 |32 |2 6,3 |1,7 20,1

Hyperkaliamie [ 119 |11 9,2 5,2 158 |32 |3 94 |32 24,2

Hyponatriamie | 119 |12 10,1 |5,9 16,8 |32 |4 12,5 |5,0 28,1

Endokrine Erkrankungen

Hypothyreose | 119 |10 8,4 4,6 148 |32 |3 94 |32 24,2

In der SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen waren Harnwegsinfektionen und
Infektionen der oberen Atemwege die einzigen UE, die mit einer Inzidenz von >5% auftraten.

Kreatininerhohung im Blut war mit einer Inzidenz von 19,3% das hdufigste UE der SOC
Untersuchungen in der Gesamtpopulation. Kreatininerhéhung im Blut wird h&ufig bei
Erkrankungen der ableitenden Harnwege beobachtet. Alle anderen Ereignisse in dieser SOC
traten mit einer Inzidenz von 5-10% in dem fir das Krankheitsbild zu erwartenden Rahmen
auf. Auch fir die 1C2/3 Population wurde die Kreatininerh6hung mit einer Inzidenz von 25%
(8 Patienten) als haufigstes UE der SOC Untersuchungen dokumentiert.
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen wurden mit einer Inzidenz von maximal 10,1% in der
Gesamtpopulation bzw. von maximal 12,5% in der 1C2/3 Population dokumentiert.

Patienten mit UE der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen,
Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen - weitere
Untersuchungen

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur den Endpunkt Patienten mit UE aus der SOC Skelettmuskulatur-
, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, Erkrankungen des Nervensystems und
psychiatrische Erkrankungen — weitere Untersuchungen

Gesamtpopulation IC2/3-Population
Endpunkt N | Patienten 95%-KI fur |N |Patienten 95%-KI fir
g;i : Ereignisrate Eit- : Ereignisrate
gnis [%] reignis [%]
n [%6] |UL |OL n [%6] |UL |OL
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Riickenschmerzen | 119 | 19 16,0 |105 |236 |32 |6 18,8 |8,9 35,3
Schmerzen des Muskel-und | 119 | 6 5,0 2,3 10,6 |32 |2 6,3 1,7 20,1
Skelettsystems
Arthralgie | 119 | 24 20,2 |139 (283 |32 |6 18,8 (89 35,3
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerz | 119 | 13 109 |65 178 (32 |4 125 |50 28,1
Schwindelgefihl | 119 | 10 8,4 4,6 148 132 |3 9,4 3,2 24,2
Verwirrtheitszustand | 119 | 7 5,9 2,9 116 |32 |2 6,3 1,7 20,1
Psychiatrische Erkrankungen
Angst | 119 |11 9,2 52 158 (32 |2 6,3 1,7 20,1
Depression | 119 | 7 59 2,9 116 (32 |1 31 0,6 15,7
Schlaflosigkeit | 119 | 11 9,2 5,2 158 (32 |3 9,4 3,2 24,2

Die beiden hdufigsten UE der SOC  Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen in der Gesamtpopulation waren Arthralgie (20,2%) und
Rickenschmerzen (16,0%). Auch in der 1C2/3 Population waren Arthralgie und
Rickenschmerzen mit einer Inzidenz von jeweils 18.8% die haufigsten UE der SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen.

Die hdufigsten UE der SOC Erkrankungen des Nervensystems in der Gesamtpopulation
waren Kopfschmerz mit einer Inzidenz von 10,9% und Schwindelgefuhl mit einer Inzidenz
von 8,4%. In der Subpopulation der 1C2/3 Patienten waren die haufigsten UE der SOC
Erkrankungen des Nervensystems ebenfalls Kopfschmerz mit einer Inzidenz von 12,5% und
Schwindelgefiihl mit 9,4%.
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Die hdufigsten UE der SOC psychiatrische Erkrankungen waren Angst und Schlaflosigkeit
mit jeweils 9,2% in der Gesamtpopulation bzw. 6,3% (Angst) und 9,4% (Schlaflosigkeit) in
der 1C2/3 Population.

Patienten mit UE der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes und Geféallerkrankungen— weitere Untersuchungen

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur den Endpunkt Patienten mit UE aus der SOC Erkrankungen der
Nieren und Harnwege, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums,
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes und Geféalierkrankungen— weitere
Untersuchungen

Gesamtpopulation IC2/3-Population
Endpunkt N | Patienten 95%-KI fur |N |Patienten |95%-KI fur
Erizi : Ereignisrate git- : Ereignisrate
gnis [%] reignis [%]
n [%0] |UL |OL n |[%] |UL |OL
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
akute Nierenschadigung | 119 | 6 5,0 2,3 106 |32 |1 (31 0,6 15,7
Beckenschmerz | 119 | 7 5,9 2,9 116 |32 |2 |63 1,7 20,1
Hamaturie | 119 | 12 10,1 |59 16,8 |32 |4 |125 |50 28,1
Proteinurie | 119 | 6 50 2,3 106 |32 |2 |63 1,7 20,1
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe | 119 | 17 143 (9,1 21,7 |32 |3 |94 32 24,2
Husten | 119 | 24 202 |139 283 |32 |7 |21,9 |11,0 |388
Nasenverstopfung | 119 | 7 59 2,9 116 (32 |4 |125 |50 28,1

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag | 119 | 14 118 |71 18,8 |32 |2 |63 1,7 20,1

Pruritus | 119 | 22 185 [125 |264 |32 |5 |156 (6,9 31,8

Trockene Haut | 119 | 10 8,4 4,6 148 |32 |3 |94 3,2 24,2

GefaRerkrankungen

Hypotonie | 119 | 7 59 2,9 116 |32 |2 (6,3 1,7 20,1

In der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege war Hamaturie in der Gesamtpopulation
mit einer Inzidenz von 10,1% (95% KI [5,9; 16,8]) das haufigste UE. In der 1C2/3 Population
wurde ebenfalls Hadmaturie als das haufigste UE mit einer Inzidenz von 12,5% (95% Kl [5,0;
28,1]) beschrieben.

Das héufigste UE der SOC Gefallerkrankungen war in der Gesamtpopulation als auch in der
IC2/3 Population Hypotonie 5,9% (95% KI: [2,9; 11,6]) bzw. 6,3% (95% KI: [1,7; 20,1]).
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Zusammenfassung: Patienten mit ausgewahlten UE — weitere Untersuchungen

Zusammenfassend entsprachen die in den diskutierten SOC beobachteten UE Inzidenzen dem
bekannten Sicherheitsprofil von Atezolizumab und sind vergleichbar mit den bislang in
weiteren Indikationen durchgefiuhrten randomisierten mehrarmigen Studien wie z.B. der
Studie GO28915 (OAK). In der Kohorte 1 der Studie IMvigor210 sind keine neuen bislang
unbekannten UE im Zusammenhang mit der Verabreichung von Atezolizumab aufgetreten.
Insgesamt entspricht das Vertraglichkeitsprofil von Atezolizumab in dieser Studie dem
bekannten Vertraglichkeitsprofil des Wirkstoffs.
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4.3.2.3.3.5.2 Historische Vergleiche mit der zZVT Carbo/Gem

Eine detaillierte Auflistung daruber, welche Sicherheitsendpunkte in den einzelnen Studien
erhoben wurden, findet sich in Referenz [80].

Wie in 4.25.2 dargestellt und begrindet, ist Roche der Auffassung, dass die
Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 die addquate Grundlage des historischen Vergleichs
ist. Fur den nicht-adjustierten Vergleich der Vertraglichkeit wurden die Inzidenzen aller UE-
Kategorien und Einzel-UE mit Grad 3-4 herangezogen (fur Alopezie wurde nur Grad 1-2
berucksichtigt, da bei Alopezie Grad 3-4 nicht definiert sind). Die Auswertung des
historischen Vergleichs basiert auf relativen Risiken, die sich aus den Inzidenzraten der UE in
den einzelnen Studienarmen ableiten. Analysen der Zeit bis zum ersten Ereignis lagen fir die
Vergleichsstudien nicht vor.

Aus Studie IMvigor210 wurden fur Atezolizumab die entsprechenden Ergebnisse der fur die
zVT berichteten UE-Kategorien und die Einzel-UE auf PT/LLT-Ebene aus dem CSR
(aktuellster Datenschnitt vom 12.07.2017) extrahiert [17, 18]. Die mittlere Behandlungsdauer
in IMvigor210 ist deutlich langer als in den historischen Vergleichsstudien. In den
publizierten historischen Vergleichsstudien wurden UE (bzw. Gesamtraten der UE) im
Unterschied zu [IMvigor210 nicht vollstandig berichtet. Neben der langeren
Beobachtungsdauer ist dies ein weiterer Aspekt, der die Ergebnisse zuungunsten von
Atezolizumab beeinflusst. Beide angesprochenen Aspekte flihren also dazu, dass Ergebnisse
zugunsten von Atezolizumab sehr sicher auch als solche gewertet werden kdnnen.
Weiterfuhrende Analysen fir Kombinationen von Einzel-UE konnten nicht durchgefiihrt
werden.

Inzidenzraten fir die folgenden Ereigniskategorien und Einzel-UE konnten aus den
historischen Vergleichsstudien mit der zVT extrahiert werden:

- Behandlungsabbruch wegen UE

- Tod wegen UE

- Alopezie, Grad 1-2

- Einzel-UE (PT/LLT) bzw. Systemorganklassen (System Organ Class, SOC) vom
Grad 3-4:

o0 Alaninaminotransferase erhéht
Anédmie

Asthenie

Diarrhoe

Erbrechen

Fatigue (Ermidung)

0O O O O o o

Febrile Neutropenie
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Fieber
Granulozytopenie
Hamaturie
Hypertonus
Infektionen (SOC)
Kreatinin erhoht
Lebertoxizitét
Lethargie

Leukopenie
Neurotoxizitat
Neutropenie
Neutropenische Sepsis
Nierenversagen
Obstipation

Odeme

Periphere Neuropathie
Mukositis/Schleimhautentziindung
Schmerzen
Thrombozytopenie
Ubelkeit (Nausea)
Uberempfindlichkeit

O 0O 0O 0O O O o o o o O o o O o o O o o o o

Sonderfall fir nicht-hamatologische UE

Unter den Studien zur zVT im historischen Vergleich wurde nur in Bellmunt 2001 explizit
berichtet, dass bei 16 Patienten keine nicht-hdmatologischen UE vom Grad >3 beobachtet
wurden [6]. Daher wurde in allen Féllen, bei denen in mindestens einer anderen Studie ein
nicht-hdmatologisches UE vom Grad 3-4 berichtet wurde, die Bellmunt-Studie im
historischen Vergleich mit 0 UE einbezogen. Fir alle anderen nur in IMvigor210 berichteten
nicht-hdmatologischen UE wurde auf die Darstellung verzichtet: Fir diese nicht-
hamatologischen UE mdusste IMvigor210 allein gegen Bellmunt 2001 verglichen werden.
Jedoch wurden fur keines der ausschlieBlich in IMvigor210 berichteten nicht-
hiamatologischen UE vom Grad >3 mehr als vier Ereignisse beobachtet. Die so entstehenden
Vergleiche von maximal vier Ereignissen fiir IMvigor210 (119 Patienten) mit 0 Ereignissen in
der Studie Bellmunt 2001 (16 Patienten) wirden jeweils zu nicht-signifikanten Ergebnissen
mit den in Tabelle 4-69 beschriebenen relativen Risiken (und 95%-Konfidenzintervallen)
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fihren. Dabei wurden die Nullzellen fir die Inzidenzraten aus der Bellmunt Studie mit dem
Wert 0,5 besetzt.

Tabelle 4-69: Theoretische Inzidenzen aus IMvigor210, die im Vergleich mit Ergebnissen aus
Bellmunt 2001 zu nicht signifikanten Unterschieden fiihren

Atezolizumab Carbo/Gem Relatives Risiko
IMvigor210 Bellmunt 2001 [95% KI]
0(119) 0(16) 0,14 [0,00; 6,91]
1(119) 0(16) 0,43 [0,02; 10,02]
2 (119) 0(16) 0,71 [0,04; 14,14]
3(119) 0(16) 0,99 [0,05; 18,37]
4 (119) 0(16) 1,28 [0,07; 22,65]

Die kontraintuitiven relativen Risiken zugunsten von Atezolizumab entstehen dabei durch die
Korrektur von 0,5 bei Haufigkeiten von Null. So wird jeweils n/120 verglichen mit
0,5/17=0,029. Erst bei n=4 ist Atezolizumab dabei mit 4,5/120=0,0375 numerisch
,unterlegen®, nicht aber statistisch signifikant.

Fazit: Sdmtliche moglichen nicht-hdmatologischen UE vom Grad 3-4, welche in keiner der
Studien genannt wurden, werden nicht direkt gepruft. Es lasst sich jedoch feststellen, dass
sich bei keinem dieser UE ein signifikantes Ergebnis zuungunsten von Atezolizumab ergeben
hatte.

Die Darstellung der nicht-adjustierten VVergleiche fur den Endpunkt Vertraglichkeit basiert auf
der folgenden Vorgehensweise: Wie in Abschnitt 4.3.2.3.1.2 erldutert, wurden in den
historischen Vergleich finf Studien eingeschlossen. Es wurden nur diejenigen Studien
berucksichtigt, in welchen relevante Daten zu den entsprechenden Endpunkten berichtet
wurden.

Zur Methodik der Analyse von UE im historischen Vergleich s.a. Abschnitt 4.2.5.6.
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Patienten mit Behandlungsabbrichen wegen eines unerwiinschten Ereignisses

Fur Behandlungsabbriiche wegen UE zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter
Vorteil flir Atezolizumab gegendber der zVT (Abbildung 10).

Behandlungsabbruch wegen UE

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab

IMVIGOR210 1 119 9,24 [4,71; 15,94]
Gesamt 1 119 9,24[4,71;15,94]
Carboplatin/Gemcitabine j i
Bamias 2007 0 34 — 0,00 [0,00; 10,28]
De Santis 2012 25 118 e 21,19 [14,20; 29,67]
Gesamt 25 152 P - 16,45 [ 10,94; 23,31 ]
Relatives Risiko [95% KI]= T T 1 T 1
0,56 [0,29; 1,10] 0 20 40 60 80 100

p=0,0906 Proportion

Abbildung 10: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Behandlungsabbruch wegen UE*
(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)

Patienten mit UE Grad 5

Fur die Inzidenzen der Grad 5 UE zeigte sich im nicht-adjustierten Vergleich kein
signifikanter Unterschied zwischen Atezolizumab und der zZVT (Abbildung 11).

Grad 5 UE
Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]
Atezolizumab
IMVIGOR210 4 119 - 3,36 [0,92; 8,38]
Gesamt 4 119 o- 3,36 [0,92; 8,38 ]
Carboplatin/Gemcitabine j i
Linardou 2004 2 55 - 3,64 [0,44; 12,53]
Carles 2000 1 17 —-— 5,88 [0,15; 28,69]
De Santis 2012 3 118 l4 2,54 [0,53; 7,25]
Gesamt 6 190 0 i 3,16 [1,17; 6,75 ]
Relatives Risiko [95% KI]= T T 1 T 1
1,06 [0,31; 3,69] 0 20 40 60 80 100
p=0,9217 Proportion

Abbildung 11: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Grad 5 UE* (IMvigor210 DCO:
12. Juli 2017)
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Historischer Vergleich fur Alopezie (Grad 1-2) auf PT-Ebene

Alopezie, Grad 1-2

Fur das UE Alopezie sieht die CTCAE-Graduierung nur die Grade 1 und 2 vor. Die
Carbo/Gem-Ereignisraten waren in allen Einzelstudien grofRer als die Ereignisraten von
Atezolizumab in IMvigor210. In der zusammenfassenden Analyse zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Atezolizumab und der zVT (RR 0,07; 95%-KI: [0,01;
0,56]) (Abbildung 12). Der Effekt ist so grof3, dass er als dramatischer Effekt zugunsten von
Atezolizumab einzustufen ist.

Alopezie, Grad 1-2

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab i ;
IMVIGOR210 1 119 - i 0,84 [0,02; 4,59]
Gesamt 1 119 > 0,84 [0,02; 4,59 ]

Carboplatin/Gemcitabine 5 ;
34 L : 11,76 [3,30; 27,45]

Bamias 2007 4
Linardou 2004 5 55 ._._. ; 9,09 [3,02; 19,95]
Carles 2000 3 17 — 17,65 [3,80; 43,43]
Gesamt 12 106 - 11,32 [ 5,99; 18,94 ]
Relatives Risiko [95% Ki]= T T T
0,07 [0,01; 0,56] 0 20 40 60 80 100
p=0,0118 Proportion

Abbildung 12: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Alopezie, Grad 1-2* (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)
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Nicht-adjustierte historische Vergleiche fur UE vom Grad 3-4 auf PT/LLT-Ebene

ALT erhoht, Grad 3-4

Fur das UE ,,ALT erhoht* (LLT) zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Atezolizumab und der zVT (Abbildung 13).

ALT erhoht, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]
Atezolizumab
IMVIGOR210 4 119 -— 3,36 [0,92; 8,38]
Gesamt 4 119 - 3,36 [0,92; 8,38 ]
Carboplatin/Gemcitabine
Bellmunt 2001 0 16 - 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 p— 0,00 [ 0,00; 20,59 ]
Relatives Risiko [95% KIj= L
1,27 [0,07; 22,65] 0 20 40 60 80 100
p=0,8666 Proportion

Abbildung 13: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,ALT erhoht, Grad 3-4“ (IMvigor210

DCO: 12. Juli 2017)
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Anamie, Grad 3-4

Fur das UE Anamie zeigte sich im historischen Vergleich ein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zVT (RR 0,33; 95%-KI: [0,14; 0,73]) (Abbildung 14). Die
Effekte waren in den historischen Vergleichsstudien deutlich gleichgerichet [25]

Anamie, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab

IMVIGOR210 7 119 5,88 [2,40; 11,74]
Gesamt 7 119 5,88 [ 2,40; 11,74 ]

Carboplatin/Gemcitabine i :
Bamias 2007 3 34 »—-—' 8,82 [1,86,; 23,68]
Linardou 2004 10 55 Do— 18,18 [9,08; 30,90]
Carles 2000 3 17 - 17,65 [3,80; 43,43)
Bellmunt 2001 6 16 e 37,50 [15,20; 64,57)
Gesamt 22 122 | - 18,03 [ 11,66; 26,02 ]

Relatives Risiko [95% Ki]= ! I I I I |

0,33[0,14; 0,73] 0 20 40 60 80 100

p=0,0069 Proportion

Abbildung 14: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Andmie, Grad 3-4* (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)

Asthenie, Grad 3-4

Fur das UE Asthenie zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Atezolizumab und
der zVT (Abbildung 15).

Asthenie, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab

IMVIGOR210 4 119 3,36 [0,92; 8,38]
Gesamt 4 119 - 3,36[0,92; 8,38]
Carboplatin/Gemcitabine : ;
Bellmunt 2001 0 16 — § 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 =— ; 0,00 [ 0,00; 20,59 ]
Relatives Risiko [95% KIJ= T 1 T T 1
1,27 [0,07; 22,65] 0 20 40 60 80 100

p=0,8666 Proportion

Abbildung 15: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Asthenie, Grad 3-4“ (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)
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Diarrhoe, Grad 3-4
Fur das UE Diarrhoe zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied

zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 16)

Diarrhoe, Grad 3-4
Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]
Atezolizumab
IMVIGOR210 3 119 i—' 252[0,52;7,19]
Gesamt 3 119 - 2,52[0,52; 7,191
Carboplatin/Gemcitabine
Linardou 2004 55 l—- 1,82 [0,05; 9,72]
Bellmunt 2001 0 16 l— 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 7 - 1,41 [0,04; 7,60 ]
Relatives Risiko [95% KIJ= I B B R
1,79 [0,19; 16,88] 0 20 40 60 80 100
p=0,6111 Proportion

Abbildung 16: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Diarrhoe, Grad 3-4“ (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)
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Erbrechen, Grad 3-4

Fur das UE Erbrechen zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zZVT (Abbildung 17).

Erbrechen, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab i
IMVIGOR210 2 119 - 1,68 [0,20; 5,94]
119 - 1,68 [ 0,20; 5,94 ]

]

Gesamt

Carboplatin/Gemcitabine i i
34 - 0,00 [0,00; 10,28]

Bamias 2007 0

Carles 2000 1 17 -—— 5,88 [0,15; 28,69]
Bellmunt 2001 0 16 — 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 1 67 = 1,49 [ 0,04; 8,04 ]

Relatives Risiko [95% Kl]= i ' ' ' ' i
1,13 [0,10; 12,19] 0 20 40 60 80 100

p=0,9222 Proportion

Abbildung 17: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Erbrechen, Grad 3-4“ (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)

Fatigue (Ermidung), Grad 3-4

Fur das UE Ermudung zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 18).

Ermidung, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab i i
IMVIGOR210 8 119 v 6,72[2,95; 12,82]
Gesamt 8 119 - 6,72[2,95; 12,82 ]

Carboplatin/Gemcitabine

Linardou 2004 3 55 r-— 5.451[1,14; 15,12
Bellmunt 2001 0 16 — 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 3 7 - 4,23[0,88; 11,86 ]

Relatives Risiko [95% KiJ= T T 1 T 1
1,59 [0,44; 5,80] 0 20 40 60 80 100

p=0,4818 Proportion

Abbildung 18: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Ermidung, Grad 3-4“ (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)
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Febrile Neutropenie, Grad 3-4

Fur das UE febrile Neutropenie zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter
Unterschied zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 19).

febrile Neutropenie, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab :
IMVIGOR210 0 119 m i 0,00 [0,00; 3,05]
Gesamt 0 119 - : 0,00 [ 0,005 3,05 ]

Carboplatin/Gemcitabine

Linardou 2004 4 55 r-— i 7,27 [2,02; 17,59]

Bellmunt 2001 2 16 —— i 12,50 [1,55; 38,35]

De Santis 2012 5 118 — : 4,24 [1,39; 9,61]

Gesamt 1" 189 - 5,82[2,94;10,17]
|

Relatives Risiko [95% KIJ= i N
0,07 [0,00; 1,16] 0 20 40 60 80 100

p=0,0631 Proportion

Abbildung 19: Analyse fur den Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Febrile Neutropenie, Grad 3-4*
(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)

Fieber, Grad 3-4

Fur das UE Fieber zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zZVT (Abbildung 20).

Fieber, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab ; :
IMVIGOR210 1 119 . § 0,84 [0,02; 4,59]
Gesamt 1 119 > : 0,84 [0,02; 4,59 ]

Carboplatin/Gemcitabine : :
Bellmunt 2001 0 16 — : 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 =— § 0,00 [ 0,00; 20,59 ]

Relatives Risiko [95% Kl}= N B N
0,42 [0,02; 10,02] 0 20 40 60 80 100

p=0,5956 Proportion

Abbildung 20: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Fieber, Grad 3-4“ (IMvigor210 DCO:
12. Juli 2017)
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Granulozytopenie, Grad 3-4

Fur das UE Granulozytopenie zeigte sich im historischen Vergleich ein signifikanter
Unterschied zwischen Atezolizumab und der zVT (RR=0,02; 95% KI: [0,00; 0,30]; p=0,0053)
(Abbildung 21). Der Effektschatzer fur den Therapieunterschied nimmt das Ausmal} eines
dramatischen Effekts an und ist daher nicht mehr allein durch die Einwirkung von Storgrofen

erklarbar.

Studie (Publikation) Ereign. N

Granulozytopenie, Grad 3-4

Prop. [95% K]

Atezolizumab
IMVIGOR210 0 119
Gesamt 0 119

Carboplatin/Gemcitabine
Carles 2000 4 17
Gesamt 4 17

Relatives Risiko [95% Kl]=
0,02 [0,00; 0,30]
p=0,0053

=

[ T T
0 20 40 60

Proportion

i
80 100

0,00 [0,00; 3,05]
0,00 [ 0,00; 3,05 ]

23,53 [6,81; 49,90]
23,53 [ 6,81; 49,90 ]

Abbildung 21: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Granulozytopenie, Grad 3-4*

(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)
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Hamaturie, Grad 3-4

Fur das UE Hamaturie zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zZVT (Abbildung 22).

Hamaturie, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab : :
IMVIGOR210 2 119 . § 1,68 [0,20; 5,94]
Gesamt 2 119 - ; 1,68 [0,20; 5,94

Carboplatin/Gemcitabine

Bellmunt 2001 0 16 - E 0,00 [0,00: 20,59]
Gesamt 0 16 — § 0,00 [ 0,00; 20,59 ]
Relatives Risiko (95% Kij= I
0,71[0,04; 14,14] 0 20 40 60 80 100
p=0,8214 Proportion

Abbildung 22: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Hamaturie, Grad 3-4“ (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)

Hypertonus, Grad 3-4

Fur das UE Hypertonus zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 23).

Hypertonus, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab i i
IMVIGOR210 0 19w 0,00 [0,00; 3,05]
Gesamt 0 119 > g 0,00 [ 0,00; 3,05 ]

Carboplatin/Gemcitabine : ;
Bellmunt 2001 0 16 -— i 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 = i 0,00 [ 0,00; 20,59 ]

Relatives Risiko [95% KIJ= T 1 T T
0,14 [0,00; 6,91] 0 20 40 60 80 100

p=0,3244 Proportion

Abbildung 23: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Hypertonus, Grad 3-4“ (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)
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Infektionen, Grad 3-4

Fur die SOC Infektionen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Atezolizumab
und der zVT (Abbildung 24).

Infektionen, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab

IMVIGOR210 13 119 O 10,92 [5,95; 17,96]
Gesamt 13 119 [ - 10,92 [ 5,95; 17,96 ]
Carboplatin/Gemcitabine
Bellmunt 2001 0 16 — : 0,00 [0,00; 20,59]
De Santis 2012 14 118 —— 11,86 [6,64; 19,10]
Gesamt 14 134 R 10,45 [ 5,83; 16,91 ]
Relatives Risiko [95% Kl}= N B N
1,05 [0,51; 2,13] 0 20 40 60 80 100
p=0,9025 Proportion

Abbildung 24: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Infektionen, Grad 3-4* (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)

Kreatinin erhdht, Grad 3-4

Fur das UE Kreatinin erhoht zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter
Unterschied zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 25).

Kreatinin erhoht, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% K]

Atezolizumab : :
IMVIGOR210 4 119 -— 3,36 [0,92; 8,38]
Gesamt 4 119 i 3,36[0,92; 8,38 ]

Carboplatin/Gemcitabine i i
Bellmunt 2001 0 16 — 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 — 0,00 [ 0,00; 20,59 ]

Relatives Risiko [95% KlJ= L
1,27 [0,07; 22,65] 0 20 40 60 80 100

p=0,8686 Proportion

Abbildung 25: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Kreatinin erhoht, Grad 3-4*
(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)
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Lebertoxizitat, Grad 3-4

Fur das UE Lebertoxizitat zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter
Unterschied zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 26)

Lebertoxizitat, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab 5 ;
IMVIGOR210 1 119 - 0,84 [0,02; 4,59]
Gesamt 1 119 > 0,84 [0,02; 4,59 ]

Carboplatin/Gemcitabine

Carles 2000 1 17 . 5,88 [0,15; 28,69]
Bellmunt 2001 0 16 — 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 1 33 -_— 3,03 [ 0,08; 15,76

Relatives Risiko [95% Ki]= I
0,28 [0,02; 4,32] 0 20 40 60 80 100

p=0,3597 Proportion

Abbildung 26: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Lebertoxizitat, Grad 3-4* (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)

Lethargie, Grad 3-4

Fur das UE Lethargie zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zZVT (Abbildung 27).

Lethargie, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab i i
IMVIGOR210 0 19w 0,00 [0,00; 3,05]
Gesamt 0 119 > g 0,00 [ 0,00; 3,05 ]

Carboplatin/Gemcitabine i ;
Bellmunt 2001 0 16 — § 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 = ; 0,00 [ 0,00; 20,59 ]

Relatives Risiko [95% KIJ= T T T
0,14 [0,00; 6,91] 0 20 40 60 80 100

p=0,3244 Proportion

Abbildung 27: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Lethargie, Grad 3-4“ (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)
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Leukopenie, Grad 3-4

Fur das UE Leukopenie zeigte sich im historischen Vergleich eine signifikante Uberlegenheit
fur Atezolizumab gegeniiber der zVT (RR 0,01; 95%-KI: [0,00; 0,15]; p=0.0009) (Abbildung
28). Der Effektschatzer fur den Therapieunterschied nimmt das Ausmal} eines dramatischen
Effekts an und ist daher nicht mehr allein durch die Einwirkung von StorgréRen erklarbar.

Leukopenie, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab : :
IMVIGOR210 0 119 . 0,00 [0,00; 3,05]
Gesamt 0 119 > 0,00 [ 0,00; 3,05]

Carboplatin/Gemcitabine i i
De Santis 2012 53 118 —a— 44,92 [35,75; 54,34]
Gesamt 53 118 — 44,92 [ 35,75; 54,34 ]

Relatives Risiko [95% KI]= T T 1 T 1
0,01 [0,00; 0,15] 0 20 40 60 80 100

p=0,0009 Proportion

Abbildung 28: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Leukopenie, Grad 3-4* (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)
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Neurotoxizitat, Grad 3-4

Fur das UE Neurotoxizitdt zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter
Unterschied zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 29).

Neurotoxizitat, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab : :
IMVIGOR210 0 119 - 0,00 [0,00; 3,05]
Gesamt 0 119 b 0,00 [ 0,00; 3,05]

Carboplatin/Gemcitabine : :
Bellmunt 2001 0 16 — 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 _— 0,00 [ 0,00; 20,59 ]

Relatives Risiko [95% Kl]= i ' ' ' ' i
0,14 [0,00; 6,91] 0 20 40 60 80 100

p=0,3244 Proportion

Abbildung 29: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Neurotoxizitéat, Grad 3-4*
(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)
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Neutropenie, Grad 3-4

Fur das UE Neutropenie zeigte sich im historischen Vergleich eine signifikante Uberlegenheit
von Atezolizumab gegentiber der zVT (RR 0,01; 95%-KI: [0,00; 0,17]; p=0,0014) (Abbildung
30). Die Effekte aus den historischen Vergleichsstudien waren gleichgerichtet. Der Effekt fur
den Therapieunterschied nimmt das Ausmaf eines dramatischen Effekts an und ist daher nicht
mehr allein durch die Einwirkung von Storgréf3en erklarbar.

Neutropenie, Grad 3-4
Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]
Atezolizumab
IMVIGOR210 0 119 - 0,00 [0,00; 3,05]
Gesamt 0 119 » 0,00 [ 0,00; 3,05]
Carboplatin/Gemcitabine i
Bamias 2007 0 34 - 0,00 [0,00; 10,28]
Linardou 2004 15 55 o 27,27 [16,14; 40,96]
Bellmunt 2001 9 16 —_— 56,25 [29,88; 80,25]
De Santis 2012 62 118 —— 52,54 [43,15; 61,81]
Gesamt 86 223 = 38,57 [ 32,14; 45,30 ]
Relatives Risiko [95% Kl]= f f T T T !
0,01 [0,00; 0,17] 0 20 40 60 80 100
p=0,0014 Proportion

Abbildung 30: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Neutropenie, Grad 3-4“ (IMvigor210

DCO: 12. Juli 2017)
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Neutropenische Sepsis, Grad 3-4

Fur das UE neutropenische Sepsis zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter
Unterschied zwischen Atezolizumab und der zZVT Carbo/Gem (Abbildung 31).

neutropenische Sepsis, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]
Atezolizumab
IMVIGOR210 0 119 - 0,00 [0,00; 3,05]
Gesamt 0 119 > 0,00 [ 0,00; 3,05]
Carboplatin/Gemcitabine
Bamias 2007 0 34 — 0,00 [0,00; 10,28]
Gesamt 0 34 — 0,00 [ 0,00; 10,28 ]
Relatives Risiko [95% KlJ= J I I I I i
0,29 [0,01; 14,44] 0 20 40 60 &0 100
p=0,5360 Proportion

Abbildung 31: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,neutropenische Sepsis, Grad 3-4*
(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)

Nierenversagen, Grad 3-4

Fur das UE Nierenversagen zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter
Unterschied zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 32).

Nierenversagen, Grad 3-4

Relatives Risiko [95% Kl]=

2,98 [0,16; 56,56]
p=0,4681

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]
Atezolizumab
IMVIGOR210 3 119 - 2,52[0,52; 7,19]
Gesamt 3 19 - 2,52[0,52;7,19]
Carboplatin/Gemcitabine
Bamias 2007 0 34 -— 0,00 [0,00; 10,28]
Bellmunt 2001 0 16 . 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 50 - 0,00[0,00;7,11]

i T I I
0 20 40 60

Proportion

T
80

100

Abbildung 32: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Nierenversagen, Grad 3-4*
(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)
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Obstipation, Grad 3-4

Fur das UE Obstipation zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 33).

Obstipation, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% K]

Atezolizumab : :
IMVIGOR210 2 119 m 1,68 [0,20; 5,94]
Gesamt 2 119 - 1,68 [ 0,20; 5,94 ]

Carboplatin/Gemcitabine i i
Bellmunt 2001 0 16 — 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 — 0,00 [ 0,00; 20,59 ]

Relatives Risiko [95% KlJ= L
0,71 [0,04; 14,14] 0 20 40 60 80 100

p=0,8214 Proportion

Abbildung 33: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Obstipation, Grad 3-4“ (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)

Odeme, Grad 3-4

Fur das UE Odeme zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zZVT (Abbildung 34).

Odeme, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab i i
IMVIGOR210 0 19w 0,00 [0,00; 3,05]
Gesamt 0 119 > g 0,00 [ 0,00; 3,05 ]

Carboplatin/Gemcitabine : ;
Bellmunt 2001 0 16 — § 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 =— ; 0,00 [ 0,00; 20,59 ]

Relatives Risiko [95% KIJ= T 1 T T 1
0,14 [0,00; 6,91] 0 20 40 60 80 100

p=0,3244 Proportion

Abbildung 34: Analyse fiir Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Odeme, Grad 3-4“ (IMvigor210 DCO:
12. Juli 2017)
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Periphere Neuropathie, Grad 3-4

Fur das UE periphere Neuropathie zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter
Unterschied zwischen Atezolizumab und der zZVT (Abbildung 35).

periphere Neuropathie, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab : H
IMVIGOR210 0 119 l- 0,00 [0,00; 3,05]
Gesamt 0 119 > 0,00 [ 0,00; 3,05]

Carboplatin/Gemcitabine

Bellmunt 2001 0 16 — 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 = 0,00 [ 0,00; 20,59 ]
Relatives Risiko [95% KlJ= J I I I I i
0,14 [0,00; 6,91] 0 20 40 60 80 100
p=0.3244 Proportion

Abbildung 35: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Periphere Neuropathie, Grad 3-4*
(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)

Mukaositis/Schleimhautentziindung, Grad 3-4

Fur das UE periphere Schleimhautentzindung zeigte sich im historischen Vergleich kein
signifikanter Unterschied zwischen Atezolizumab und der zZVT (Abbildung 36).

Schleimhautentziindung, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab : :
IMVIGOR210 0 119 - 0,00 [0,00; 3,05]
Gesamt 0 119 b 0,00[0,00; 3,05]

Carboplatin/Gemcitabine

Bellmunt 2001 0 16 - 0,00 [0,00; 20,59]
Gesamt 0 16 _— 0,00 [ 0,00; 20,59 ]
Relatives Risiko [95% Kl]= i ' ' ' ' i
0,14 [0,00; 6,91] 0 20 40 60 80 100
p=0,3244 Proportion

Abbildung 36: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Schleimhautentziindung, Grad 3-4*
(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)
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Schmerzen, Grad 3-4
Fur das UE Schmerzen zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zZVT (Abbildung 37).

Schmerzen, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab H :
IMVIGOR210 1 119 - 0,84 [0,02; 4,59]
Gesamt 1 119 > 0,84 [0,02; 4,59 ]

Carboplatin/Gemcitabine i :
Bellmunt 2001 0 16 -— 0,00 [0,00; 20,59]

Gesamt 0 16 [ — 0,00 [ 0,00; 20,59 ]

Relatives Risiko [95% Kl]= LI B B
0,42 [0,02; 10,02] 0 20 40 60 80 100

p=0,5956 Proportion

Abbildung 37: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Schmerzen, Grad 3-4* (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)
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Thrombozytopenie, Grad 3-4

Fur das UE Thrombozytopenie zeigte sich im historischen Vergleich eine signifikante
Uberlegenheit fir Atezolizumab gegeniber der zVT (RR0,01; 95%-Kl: [0,00; 0,20],
p=0,0020) (Abbildung 38). Die Effektschatzer der historischen Vergleichsstudien waren
gleichgerichtet, und der Therapieunterschied nimmt das Ausmaf eines dramatischen Effekts
an, der nicht mehr allein durch die Einwirkung von StorgroRen erklérbar ist.

Studie (Publikation) Ereign.

N

Thrombozytopenie, Grad 3-4

Prop. [95% K]

Atezolizumab
IMVIGOR210 0
Gesamt

o

Carboplatin/Gemcitabine

Bamias 2007 0
Linardou 2004 9
Carles 2000 3
Bellmunt 2001 10
De Santis 2012 57
Gesamt 79

119
119

34
55
17
16
118
240

Relatives Risiko [95% Kl]=
0,01 [0,00; 0,20]
p=0,0020

- 0,00 [0,00; 3,05]

> 0,00 [ 0,00; 3,05 ]
-— 0,00 [0,00; 10,28]
Hpr—— 16,36 [7,77; 28,80]
S 17,65 [3,80; 43,43
i —. 62,50 [35,43; 84,80]
—.— 48,31 [39,01; 57,69]

- L 32,92[27,01;39,25]

i I I T T |
0 20 40 60 80 100

Proportion

Abbildung 38: Analyse fur Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Thrombozytopenie, Grad 3-4*

(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)
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Ubelkeit, Grad 3-4

Fur das UE Ubelkeit zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter Unterschied
zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 39).

Ubelkeit, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab : :
IMVIGOR210 3 119 m 2,52 [0,52; 7,19]
Gesamt 3 119 4— 2,52[0,52;7,19]

Carboplatin/Gemcitabine i i
Bamias 2007 0 34 ._. 0,00 [0,00; 10,28]

Bellmunt 2001 0 16 - 0,00 [0,00; 20,59]

Gesamt 0 50 - 0,00 [ 0,00; 7,11 ]

Relatives Risiko [95% Klj= T T T T
2,98 [0,16; 56,56] 0 20 40 60 80 100

p=0,4681 Proportion

Abbildung 39: Analyse fiir Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Ubelkeit, Grad 3-4* (IMvigor210
DCO: 12. Juli 2017)
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Uberempfindlichkeit, Grad 3-4

Fur das UE Uberempfindlichkeit zeigte sich im historischen Vergleich kein signifikanter
Unterschied zwischen Atezolizumab und der zVT (Abbildung 40).

Uberempfindlichkeit, Grad 3-4

Studie (Publikation) Ereign. N Prop. [95% KI]

Atezolizumab 5 5
IMVIGOR210 1 119 - 0,84 [0,02; 4,59]
Gesamt 1 119 - 0,84 [ 0,02; 4,59 ]

Carboplatin/Gemcitabine : :
Bellmunt 2001 0 16 — 0,00 [0,00; 20,59]
i :
|
f T

Bamias 2007 0 34 0,00 [0,00; 10,28]
Gesamt 0 50 0,00[0,00; 7,11]

Relatives Risiko [95% KiJ= ' ' | 1
1,27 [0,05; 30,78] 0 20 40 60 80 100

p=0,8811 Proportion

Abbildung 40: Analyse fiir Endpunkt Vertraglichkeit: ,,Uberempfindlichkeit, Grad 3-4*
(IMvigor210 DCO: 12. Juli 2017)

In der Gesamtschau beschreibt das Vertraglichkeitsprofil des historischen Vergleichs die aus
dem klinischen Alltag bekannten typischen Nebenwirkungen der Kombinationstherapie mit
Carbo/Gem. Das Nebenwirkungsprofil der Chemotherapie leitet sich vor allem aus der
allgemeinen Hamotoxizitdt der Chemotherapeutika und der bekannten gastrointestinalen
Toxizitdat ab. In den berichteten Vertraglichkeitsendpunkten findet sich ein deutlich
gunstigeres Sicherheitsprofil der Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab gegenuber der
Chemotherapie mit Carbo/Gem. Die Behandlung wurde weniger hdaufig wegen eines UE
abgebrochen. Ausnahmslos alle signifikanten Unterschiede in der Vertraglichkeit fallen
zugunsten der Atezolizumab-Therapie aus. Klasseneffekte der Chemotherapie auf
Zellpopulationen mit hoher Teilungsrate (blutbildendes Knochenmark, Haarwurzeln) sind
unter der Krebsimmuntherapie Uberhaupt nicht zu beobachten. Besonders stark ausgepragt
sind bei diesen Klasseneffekten die Unterschiede bezlglich der Zeichen von Hamatoxizitét
und zur Alopezie.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse des historischen Vergleichs zum Endpunkt Vertraglichkeit
auf den deutschen Versorgungskontext

Das in die historischen Vergleiche eingeschlossene Patientenkollektiv ist hinsichtlich
demografischer Faktoren, prognostischer Faktoren und der Anwendung der zVT in der
gegensténdlichen Indikation mit der Versorgungspraxis in Deutschland vergleichbar (siehe
Abschnitt 4.3.2.3.2.1).
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Die in den historischen Vergleich eingeschlossenen Patienten waren zum Grofteil mannlich
(65-91%) und das mediane Alter lag zwischen 65 und 76 Jahren. In Deutschland liegt das
mittlere Alter von Patienten mit Neuerkrankungen an einem Harnblasentumor bei 75 Jahren,
die Erkrankungshéufigkeit ist bei Mannern etwa dreimal so hoch wie bei Frauen [29, 72].

Die in allen eingeschlossenen Studien eingesetzte Kombinationstherapie mit Carboplatin plus
Gemcitabin (Carbo/Gem) wird explizit in der nationalen S3 Leitlinie fur Patienten empfohlen
[29].

Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse zur Vertraglichkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ist daher gewéhrleistet.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.6 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen geméaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

IMvigor210

Aufgrund des einarmigen Designs und der geringen Fallzahl wurden keine
Subgruppenanalysen durchgefihrt, siehe auch Abschnitt 4.2.5.5.
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4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Der Nachweis des medizinischen Zusatznutzens von Atezolizumab im Vergleich zur zVT
beruht auf den Ergebnissen von nicht-adjustierten indirekten Vergleichen. Fur diese
Vergleiche werden nachfolgend die patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitat und
Vertréglichkeit herangezogen. Die flr die nicht-adjustierten indirekten Vergleiche
herangezogenen  klinischen  Studien schlieBen die IMvigor210-Studie und die
Vergleichsstudien fir die zZVT Carbo/Gem ein (siehe Abschnitt 4.3.2.3.1).

Wie unter 4.2.5.2 ausgeflihrt und begriindet, sient Roche weiterhin die Gesamtpopulation der
Studie IMvigor210 als adaquate Basis des historischen Vergleichs an.

Da fiir die Carbo/Gem-Vergleichsstudien keine Ergebnisse zu Subgruppen vorliegen, werden
in diesem Abschnitt keine Subgruppenanalysen présentiert.

Endpunktkategorie Mortalitat

Gesamtuiberleben

Der nicht-adjustierte Vergleich umfasste vier Vergleichsstudien: Bamias et al. 2007 [5],
Carles et al. 2000 [7], De Santis 2012 [8] und Linardou 2004 [9]. Der Einzelvergleich dieser
Studien gegeniber Atezolizumab zeigte HR zwischen 0,44 (95%-KI: [0,30; 0,65]) und 0,62
((95%-K1: [0,31; 1,23]). Dies weist darauf hin, dass das OS von Atezolizumab behandelten
Patienten langer ist als bei Carbo/Gem behandelten Patienten. Auf Grundlage der
vorliegenden Ergebnisse kann jedoch kein dramatischer Effekt im OS zugunsten von
Atezolizumab abgeleitet werden. Fir die Gesamtbewertung ist jedoch relevant, dass eine
Unterlegenheit von Atezolizumab gegenlber der zVT aus den vorliegenden Ergebnissen mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann.

1-Jahres-Uberleben
Als erganzende Auswertung fiir den Endpunkt OS wurde fiir das 1-Jahres-Uberleben eine

gepoolte Analyse mit den folgenden Carbo/Gem-Vergleichsstudien durchgefiihrt: Bamias et
al. 2007 [5], Carles et al. 2000 [7], De Santis et al. 2012 [8], und Linardou et al. 2004 [9].

Der Therapievergleich zeigte eine signifikante Uberlegenheit von Atezolizumab gegeniiber
der zVT (iRR 0,57; 95%-KI: [0,45; 0,73], p <0,0001) (siehe Tabelle 4-70). Dieses Ergebnis
ist konsistent mit den Ergebnissen fur den Endpunkt OS.
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Tabelle 4-70: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir Endpunkt 1-Jahres-Uberleben aus nicht-
adjustierten indirekten Vergleichen — weitere Untersuchungen

Endpunkt Analyse Atezolizumab vs. Carbo/Gem
Inverses RR [95%-KI]; p-Wert
1-Jahres-Uberleben Meta-Analyse 0,57 [0,45; 0,73]; p<0,0001

Endpunktkategorie Vertraglichkeit

Auch fir die Analysen des Endpunkts Vertraglichkeit wurden die Therapieeffekte aus den
Vergleichsstudien in einem nicht-adjustierten Vergleich zusammengefasst und mit dem
Therapieeffekt von Atezolizumab aus der IMvigor210-Studie verglichen (siehe Abschnitt
4.2.5.6 und Tabelle 4-71).

Alopezie, Grad 1-2

Fir drei Studien aus dem Studienpool lagen Ergebnisse fiir den Endpunkt vor (Bamias et al.
2007 [5]; Carles et al. 2000 [7], Linardou et al. 2004 [9]). Der Therapievergleich entsprach im
Ausmald einem dramatischen Effekt (RR 0,07; 95%-KI: [0,01; 0,56], p=0,0118). Das relative
Risiko entsprach im Ausmal} einem dramatischen Effekt, das Signifikanzniveau von 0,01
wurde jedoch nicht erreicht.

Anamie, Grad 3-4

Fur vier Studien aus dem Studienpool lagen Ergebnisse fiir den Endpunkt vor (Bamias et al.
2007 [5], Carles et al. 2000 [7], De Santis et al. 2012 [8] und Linardou et al. 2004 [9]). Der
Therapievergleich zeigte eine signifikante Uberlegenheit von Atezolizumab (RR 0,33; 95%-
Kl: [0,14; 0,73], p=0,0069).

Granulozytopenie, Grad 3-4

Aus dem Studienpool konnte eine einzige Studie flr die Auswertung eingeschlossen werden
(Carles et al. 2000 [7]). Der Therapievergleich zeigte einen dramatischen Effekt zugunsten
von Atezolizumab (RR 0,02; 95%-KI: [0,00; 0,30], p=0,0053).

Leukopenie, Grad 3-4

Fur den Endpunkt war eine Studie (De Santis et al. 2012 [8]) aus dem Studienpool
auswertbar. Der Therapievergleich zeigte einen dramatischen Effekt zugunsten von
Atezolizumab (RR 0,01; 95%-KI: [0,00; 0,15], p=0,0009).

Neutropenie, Grad 3-4

Vier Studien konnten ausgewertet werden (Bamias et al. 2007 [5], Bellmunt et al. 2001 [6],
De Santis et al. 2012 [8], Linardou et al. 2004 [9]). Im Therapievergleich war ein
dramatischer Effekt zugunsten von Atezolizumab nachweisbar (RR 0,01; 95%-KI: [0,00;
0,17], p=0,0014).
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Thrombozytopenie, Grad 3-4

Funf Studien wurden in den historischen Vergleich eingeschlossen (Bamias et al. 2007 [5],
Bellmunt et al. 2001 [6], Carles et al. 2000 [7], De Santis et al. 2012 [8], Linardou et al. 2004
[9]), und der Therapievergleich zeigte einen dramatischen Effekt zugunsten von
Atezolizumab (RR 0,01; 95%-KI: [0,00; 0,20], p=0,0020).

Tabelle 4-71: Zusammenfassung der Ergebnisse fur Endpunkt Vertraglichkeit aus nicht-
adjustierten indirektenVergleichen — weitere Untersuchungen

Endpunkt Atezolizumab vs. Carbo/Gem
RR [95%-KI], p-Wert

Alopezie, _ -

Grad 1-2 0,07 [0,01; 0,56]; p=0,0118

Anamie, _ -

Grad 3-4 0,33 [0,14; 0,73]; p=0,0069

Granulozytopenie,

Grad 3-4 0,02 [0,00; 0,30]; p=0,0053

Leukopenie,

Grad 3.4 0,01 [0,00; 0,15]; p=0,0009

Neutropenie,

Grad 3-4 0,01 [0,00; 0,17]; p=0,0014

Thrombozytopenie,

Grad 3-4 0,01 [0,00; 0,20]; p=0,0020
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4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Evidenzstufe

Die Evidenz fur den historischen Vergleich basiert bei Atezolizumab auf einer Studie und bei
Carbo/Gem auf funf Studien. Bei der Studie fur Atezolizumab handelt es sich um die
einarmige prospektive Interventionsstudie IMvigor210, die gemall den VVorgaben der VerfO
des G-BA (5. Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln nach § 35a SGB V, 85,
Abs. 6) dem Evidenzgrad 1V entspricht [81]. Das Evidenzlevel der Studien des historischen
Vergleichs fir Carbo/Gem variiert von Ib (De Santis et al. 2012 [8]) bis IV (alle anderen vier
Studien der Hauptanalyse [5-7, 9]).

Einzelne Endpunkte der eingeschlossenen Studien werden im Dossier in einen vergleichenden
Kontext gesetzt, der dadurch den Evidenzgrad fir diese Endpunkte erhoht. Voraussetzung
dafiir ist eine hohe Belastbarkeit dieser Endpunkte innerhalb der berlicksichtigten Studien.

Dieser vergleichende Kontext ergibt sich fur folgende Endpunkte:

e Gesamtilberleben
o Vertraglichkeitsendpunkte

Dies entspricht einer Verbesserung des Evidenzgrades um eine Stufe auf Evidenzgrad I1I
(retrospektiv vergleichende Studie).

Studienqualitat

Bei der im vorliegenden Dossier berticksichtigten Studie handelt es sich nicht um eine RCT,
sondern um eine einarmige interventionelle Studie. Aufgrund mehrerer grundlegender
Aspekte des Studiendesigns (keine Verblindung, kein Kontrollarm) kann eine potenziell hohe
Verzerrung bei solchen Studien nicht ausgeschlossen werden. Innerhalb dieser
Evidenzkategorie gibt es jedoch ergdnzende Kriterien, die fiir eine abschliefende Einordnung
der Studienqualitat heranzuziehen sind und die die Qualitdt einer Studie beeinflussen. Die
Studie IMvigor210 und die dort verwendeten Endpunkte wurden daher anhand nachfolgender
Kriterien zur Beurteilung der Qualitat von nicht-vergleichenden Studien bewertet:

Auf Studienebene sind dies die vier folgenden Kriterien:
1. Konsekutiver Patienteneinschluss
2. A priori definiertes Studienziel

3. Adaquates statistisches Design
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4. Durchgéngiges Behandlungsschema und fixe Studienvisiten

Auf Endpunktebene sind dies die folgenden zwei Kriterien, wobei die o. g. Kriterien fur die
qualitativ hochwertige Studie VVoraussetzung sind:

5. Belastbarkeit der Endpunkte in Phase I1-Studien
6. IRF-Bewertung bei Endpunkten mit subjektiver Komponente
Alle genannten Kriterien werden im Folgenden genauer untersucht:

(ad 1) Konsekutiver Patienteneinschluss

Der konsekutive Patienteneinschluss ist nicht direkt nachweisbar. Wichtige Aspekte dafur
sind:

= Ein vergleichbarer und nicht zu hoher Anteil an ausgeschlossenen Patienten nach dem
Screening

= Die Multizentrizitét einer Studie
= Der zeitgleiche Patienteneinschluss durch die Studienzentren
Im Folgenden werden diese Aspekte fur die Studie IMvigor210 dargestellt:

Insgesamt nahmen 69 Zentren an der Studie teil. Uber alle Studienzentren und tber beide
Kohorten hinweg lag der Anteil der Patienten, die nach dem Screening in die Studien
eingeschlossen wurden, bei 66,3%. Zu den haufigsten Grinden fir den Nichteinschluss gehort
das Ausschlusskriterium 3: ,,Aktive oder unbehandelte ZNS Metastasen, bestimmt durch CT
oder MRT waéhrend des Screenings und durch vorhergehende radiologische Bewertungen®.
Die Diagnose von ZNS-Metastasen war nach dem Studienprotokoll auch waéhrend der
Screeningperiode moglich, z. B. wenn zum Zeitpunkt des Screenings noch keine adaquaten
und/oder ausreichend aktuellen Bildgebungsbefunde vorlagen. Zudem konnten Patienten mit
behandelten, asysmptomatischen ZNS-Metastasen unter bestimmten Umstdnden in
Abhéangigkeit von klinischen und/oder radiologischen Kriterien in die Studie eingeschlossen
werden. Die Entscheidung Uber den Ein- oder Ausschluss konnte damit bei zahlreichen
Patienten erst wéhrend der Screeningperiode fallen.

Weiterhin wurde haufig das Einschlusskriterium 5 genannt, das die Verfligbarkeit von
gentigend Tumormaterial fir die PD-L1-Bestimmung beschreibt. Gefordert waren entweder
ein in Paraffin eingebetteter Block oder 15 ungefarbte Schnitte, die diverse weitere
Qualitatskriterien zu erfullen hatten. Zudem war die Gewinnung von frischem Tumormaterial
durch Biopsie wahrend der Screeningperiode erlaubt.

Diese beiden Kriterien sind fir 22,4% der nach dem Screening nicht eingeschlossenen
Patienten verantwortlich. Ein weiterer hdufig genannter Grund ist die Weigerung des
Patienten, die Einwilligung zu unterschreiben (11,7%). Alle weiteren Griinde verteilen sich
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gleichméRig auf die verschiedenen Kriterien. Deshalb ist der Anteil der ausgeschlossenen
Patienten in dieser einarmigen Studie nachvollziehbar: die beiden zuerst genannten Kriterien
konnten erst wahrend der Screeningphase bestimmt werden, dadurch generierte Ausschliisse
kdnnen nicht als qualitative Méngel der Studie bewertet werden.

Die Multizentrizitat der Studien, die nachvollziehbare Einschlussrate sowie die tberlappenden
Patienteneinschllsse  (siehe Abbildung 41) weisen auf einen konsekutiven
Patienteneinschluss hin. Eine Selektion von Patienten ist unter diesen Rahmenbedingungen
fast unmdoglich. Der konsekutive Patienteneinschluss flr diese nicht randomisierte, nicht
vergleichende interventionelle Studie wird daher als gegeben angesehen.

Zentren

T T T T
1. Juli 2014 1. September 2014 1. Movember 2014 1. Januar 2015

Zeit zwischen erster und letzter Patienteneinwilligung

Abbildung 41: Zeitraum des Patienteneinschlusses (Kohorte 1)

Unter Berucksichtigung der drei Prifkriterien fir den konsekutiven Patienteneinschluss wird
deutlich, dass es sich bei der Studie IMvigor210 um eine einarmige Studie von hoher
Studienqualitat handelt. Sie erfillt alle drei zuvor genannten Aspekte.

(ad 2) A priori definiertes Studienziel

Die Studie weist ein pradefiniertes Studienziel auf, das im entsprechenden Studienprotokoll
beschrieben ist (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). [76]

(ad 3) Adaquates statistisches Design

Das statistische Design der Studie wurde prospektiv im Studienprotokoll und im statistischen
Analyseplan dargelegt und mit den zustdndigen Behdrden diskutiert [77].
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Zur Datenqualitdt verweist Roche im Studienprotokoll [76] auf die volle Ubereinstimmung
mit den ICH E-6-Guidelines for Good Clinical Practice.

(ad 4) Durchgéngiges Behandlungsschema und fixe Studienvisiten

Die Studienvisiten, das Behandlungsschema sowie weitere Studienaspekte wurden a priori
festgelegt und sind in den Protokollen beschrieben und gem&R Good Clinical Practice
geregelt.

Sowohl FDA als auch EMA haben das Studiendesign und -ziel als ad&quat flr eine
Zulassung bewertet. Die erfolgten Zulassungen seitens FDA und EMA sind eine Bestatigung
fir die hohen Standards, die Roche bei der Datenqualitat seiner Studien anlegt. Die drei
Kriterien: A priori definiertes Studienziel; adéquates statistisches Design, und durchgéngiges
Behandlungsschema und fixe Studienvisiten sind damit erfillt.

(ad 5) Belastbarkeit der Endpunkte in Phase I1-Studien und (ad 6) IRF-Bewertung bei
Endpunkten mit bewertender Komponente

In der vorliegenden Phase II-Studie wurden die patientenrelevanten Endpunkte OS,
Vertraglichkeit, ORR, DOR und PFS dargestellt. Dabei ist wegen des einarmigen Designs
zwischen starker belastbaren und weniger belastbaren Endpunkten zu unterscheiden,
insbesondere bezlglich der Einbeziehung von Endpunkten in den historischen Vergleich.

Gesamtuiberleben
Der Endpunkt OS ist sehr robust gegenlber verzerrungsanfalligen Studiendesigns [82].

Das OS z&hlt aufgrund seiner eindeutigen Bestimmbarkeit zu den klinischen Endpunkten, die
unabhéngig von subjektiven Einschatzungen erhoben werden kénnen. Gemals FDA ist dieser
Endpunkt universell akzeptiert, da er ein direktes Mal des Nutzens der Therapie darstellt, das
leicht und prézise zu messen ist [82].

In der Studie IMvigor210 wurde das OS als Zeit von der ersten Atezolizumab Gabe bis zum
Tod jeglicher Ursache definiert. Somit misst das OS direkt die Mortalitat im Zeitraum der
Klinischen Studie und ist unmittelbar patientenrelevant.

Um fur diesen patientenrelevanten und belastbaren Endpunkt eine Effektschatzung gegeniiber
einer Vergleichstherapie zu ermdglichen, wurde Uber die Erhebung der Studie hinaus ein
historischer Vergleich durchgefuhrt.

Vertraglichkeit

Die Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse erfolgte ab der ersten Atezolizumab-Gabe
bis 30 Tage nach letzter Atezolizumab-Gabe. Fur UE >Grad 3 und SUE existieren klar
definierte Kriterien, die eine objektive Bewertung dieser unerwiinschten Ereignisse
ermoglichen. Somit fuhrt hier das offene Studiendesign nicht zu einer Erhéhung des
Verzerrungspotentials und wird fur UE >Grad 3 und SUE als niedrig eingestuft. Die einzige
Ausnahme besteht in der Auswertung des unerwiinschten Ereignisses Alopezie, fir das nur
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die CTCAE Grade 1-2 existieren. Alopezie ist ein sehr belastbarer Vertraglichkeitsendpunkt,
da er nach objektiven Gesichtspunkten gemessen wird.

Damit sind die Vertraglichkeitsendpunkte auch in diesem einarmigen Studiensetting
patientenrelevant und belastbar interpretierbar. Auch fur diese Endpunkte wurde ein
historischer  Vergleich  durchgefuhrt, um eine Effektschatzung gegenuber einer
Vergleichstherapie zu ermdglichen. Im Rahmen des historischen Vergleichs wurden fast
ausnahmslos UE der CTCAE Grade 3-4 Uberprift.

Weniger belastbar und geeignet flr historische Vergleiche sind bei einarmigen Studien
Endpunkte, die auf einem Assessment des Tumors durch Prifarzte und/oder unabhangige
Review-Boards beruhen (ORR, DOR, PFS).

Objektive Ansprechrate (ORR), Dauer des Ansprechens (DOR), progressionsfreies
Uberleben (PFS)

Die Bewertung der Endpunkte ORR, DOR und PFS beruht auf der Beurteilung von
bildgebungsbasierten Befunden durch Prifarzte und/oder unabh&ngige Review-Facilities
(IRF) mit evtl. studienspezifischen Adaptionen. Ein Vergleich dieser Endpunkte zwischen
dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT auf Basis von publizierten Daten ist nicht
adaquat, weil die Kriterien fur die Bewertung der zugrunde liegenden Befunde in den
Publikationen nicht hinreichend beschrieben werden und darauf beruhende Unterschiede bei
der Erhebung dieser Endpunkte nicht beurteilt werden kénnen.

Deswegen wurde auf die Einbeziehung bildgebungsbasierter Wirksamkeitsendpunkte im
historischen Vergleich verzichtet.

Fazit

Fir die Ableitung des Zusatznutzens wurden mit dem Gesamtiberleben und den
Vertréglichkeitsendpunkten unmittelbar patientenrelevante Endpunkte ausgewahlt, die auch in
den einarmigen Studien belastbar interpretiert werden kénnen und Uber die Beschreibung
eines Uber die eigentlichen Studiendaten hinausgehenden Kontextes (historischer Vergleich)
auch als Effekte interpretierbar sind.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flahren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaligen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse und Herleitung des Zusatznutzens

Wie im Modul 3A dieses Dossiers erlautert wird, ist der therapeutische Bedarf im
vorliegenden Anwendungsgebiet sehr hoch. Der therapeutische Standard — die Kombinations-
Chemotherapie mit Carboplatin und Gemcitabin — sorgt lediglich fir einen moderaten
Zugewinn an Gesamtiiberlebenszeit gegentiber Best Supportive Care bei gleichzeitig
betrachtlicher Toxizitat. Daher ist die Einfihrung effektiver und gleichzeitig vertréglicher,
innovativer Behandlungsoptionen fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die fur eine Cisplatin-basierte Erstlinienbehandlung nicht geeignet sind,
dringend geboten. Die Krebsimmuntherapie mit dem anti-PD-L1-Antikorper Atezolizumab
stellt eine solche Innovation dar.

Die Behandlung mit Atezolizumab wurde im zu bewertenden Anwendungsgebiet bislang im
Rahmen der Kohorte 1 der einarmigen Phase 11-Studie IMvigor210 untersucht.
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Methodisch erfolgte die Bewertung von Atezolizumab gegenlber der zVT, der
Kombinationschemotherapie Carbo/Gem, auf der Basis eines historischen Vergleichs der
Ergebnisse von IMvigor210 mit Studien, in denen die Patienten mit Carbo/Gem behandelt
wurden.

Mit der Entscheidung der Europdischen Kommission vom 2.7.2018 wurde die
Erstlinienzulassung von Atezolizumab eingeschrénkt auf Patienten, ,,deren Tumoren eine PD-
L1-Expression > 5 % aufweisen“. Wie in Modul 3 dargestellt, erfolgte diese Einschrankung,
nachdem ein unabhdngiges Komitee (independent data monitoring committee, IDMC) eine
Anderung des Studienprotokolls der Phase Il1-Studie IMvigor130 empfohlen hatte: Das
Studienprotokoll wurde dahingehend verandert, dass in den Monotherapie-Arm nur noch
Patienten mit einer ausgeprégten PD-L1 Expression (IC2/3) eingeschlossen wurden. Die
Daten der Phase IlI-Studie IMvigorl30 bleiben weiterhin verblindet. Aufgrund der Nicht-
Verfugbarkeit der Daten der RCT IMvigorl30 basiert das vorliegende Dossier weiterhin auf
Daten der IMvigor210, Kohorte 1. OS-Daten aus der Phase I11-Studie IMvigor130 werden
voraussichtlich erst im Jahr 2020 oder 2021 verftigbar sein.

Wie unter 4.2.5.2 ausgeflihrt und begriindet, sieht Roche weiterhin die Gesamtpopulation der
Studie IMvigor210 als ad&quate Basis des historischen Vergleichs an.

Die fir die Nutzenbewertung von Atezolizumab im vorliegenden Dossier relevante Analyse
vergleicht daher die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 mit denen von
finf prospektiven klinischen Studien, in denen die Patienten, die explizit nicht fur eine
Cisplatin-basierte Behandlung in Frage kamen, mit Carbo/Gem behandelt wurden.

Zur Bewertung wurden alle in der Studie IMvigor210 sowie in mindestens einer der
Vergleichsstudien methodisch ausreichend und in notwendiger Detailtiefe berichteten
Endpunkte aus den patientenrelevanten Domanen Mortalitdt und Vertraglichkeit
herangezogen, da in diesen Domanen das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene auch bei
einarmigen Studien niedrig ist.

Eine vergleichende Betrachtung der Doméne gesundheitsbezogene Lebensqualitat war nicht
mdoglich, da in IMvigor210 aufgrund des einarmigen Designs und dem damit einhergehenden
fehlenden Vergleich zu einer anderen Therapie auf die Erhebung dieses Endpunkts verzichtet
wurde. Ergebnisse zur Lebensqualitat sind bei einarmigen Studien aufgrund der subjektiven
Einschatzung durch den Patienten bei gleichzeitiger Kenntnis der geplanten bzw.
durchgefuhrten Therapie stark verzerrt. Selbst bei Vorliegen entsprechender Daten in
IMvigor210 waére kein valider Vergleich der Lebensqualitidt gegentiber einer Chemotherapie
mit Carbo/Gem moglich gewesen:

e Daten zur Lebensqualitdt wurden nur in zwei der fiunf in die Auswertung
einbezogenen Studien des historischen Vergleichs einbezogen [5, 8].

e Die Ergebnisse dieser Studien sind sehr kontrér: Wahrend Bamias et al. (2007) [5] von
einer Verbesserung im Verlauf der Chemotherapie berichten, wird in der EORTC-
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Studie von De Santis et al. 2012 [8] lediglich konstatiert, dass kein signifikanter
Unterschied zwischen den Ausgangs- und den Follow-Up Auswertungen in den zwei
Behandlungsarmen bestand, ohne diese Veranderung selbst zu beziffern.

e Bei der Erhebung von Lebensqualititsdaten ist es besonders wichtig, dass diese
standardisiert erhoben werden, also z.B. Erhebungszeitpunkt, -frequenz, -dauer,
Ricklaufquoten und die Art sowie Version der jeweiligen Bdgen vergleichbar erfasst
wurden.

e Nur Bamias et al. (2007) [5] geben konkrete Werte fir die Lebensqualitat an,
allerdings auch nur fir zwei Zeitpunkte: Zu Baseline und Behandlungsende. Des
Weiteren handelt es sich hier um eine einarmige Studie, ohne die Mdglichkeit der
Verblindung der Patienten.

e In beiden Studien wurden sinkende Rucklaufquoten der Lebensqualitatsinstrumente
berichtet. Informationen zum Ende der Beobachtung lagen bei Bamias et al. (2007) [5]
fir 73,5% der Patienten vor, bei De Santis et al. (2012) [8] dagegen lediglich fir
»weniger als 50%".

Zusammengefasst wére auch bei Vorliegen entsprechender Daten in IMvigor210 ein
Vergleich der Lebensqualitdt unter Carbo/Gem-Chemotherapie mit der unter der
Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab nicht aussagekréftig gewesen.

Da es sich bei IMvigor210 nicht um eine randomisierte vergleichende Studie handelt, kommt
als Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens nur die Kategorie ,,Anhaltspunkt” in Frage.

In Tabelle 4-72 wird das Ausmal des Zusatznutzens von Atezolizumab gegeniber der zVT
Carbo/Gem fir die genannten Endpunkte auf Basis des historischen Vergleichs dargestelit.
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Tabelle 4-72: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene im historischen Vergleich
(Wahrscheinlichkeit fir alle Endpunkte: ,,Anhaltspunkt®)

Endpunkt Atezolizumab vs. Ausmal}
Carbo/Gem
Effektschatzer? [95%-KI], p-Wert
Endpunktkategorie Mortalitat
Gesamtiiberleben® Linardou et al. (2004) [9], N=56 Erheblich
0,44 [0,30; 0,65], p<0,0001
De Santis et al. (2012) [8],N=119 Erheblich
0,57 [0,43; 0,77], p<0,001
Bamias et al. (2007) [5], N=34 Kein Zusatznutzen
0,60 [0,36; 1,01], p=0,054
Carles et al. (2000) [7], N=17 Kein Zusatznutzen
0,62 [0,31; 1,23], p=0,170
1-Jahres-Uberlebensrate® | 0,57 [0,45; 0,73], p<0,0001 Erheblich

Endpunktkategorie Vertraglichkeit — nur signifikante Unterschiede

Unerwinschte Ereignisse Grad >3 auf PT-Ebene

Alopezie Grad 1/2¢ 0,07 [0,01; 0,56], p<0,05 Betrachtlich
Anamie 0,33 [0,14; 0,73], p<0,01 Erheblich

Granulozytopenie 0,02 [0,00; 0,30], p<0,01 Erheblich”
Leukopenie 0,01 [0,00; 0,15], p<0,001 Erheblich”
Neutropenie 0,01 [0,00; 0,17], p<0,01 Erheblich”
Thrombozytopenie 0,01 [0,00;0,20], p<0,01 Erheblich”

2 HR bei Gesamtiiberleben, RR bei Vertraglichkeit; *: Einzelvergleiche; ¢: gepoolte Analyse; ¢: maximal Grad
2 moglich; *: dramatischer* Effekt nach den Vorgaben des IQWiG-Methodenpapiers

Gesamtuberleben (Mortalitat)

Ergebnisse zur Verlangerung des Gesamtuberlebens aus IMvigor210

Unter der Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab lag zum Zeitpunkt des letzten fiir das
vorliegende Dossier ausgewerteten Datenschnitts von IMvigor210 die mediane
Uberlebenszeit bei 16,3 Monaten (95%-KI: [10,4; 24,5]). Dieses OS liegt um ca. 6 Monate
(bzw. 60%) erheblich Gber Werten, die unter der Chemotherapie mit Carbo/Gem zu erwarten
sind [20]. Die mediane Uberlebenszeit in der 1C2/3 Population lag bei 12,3 Monaten
(95% KI: [6,0; n.e.]). Diese Daten zeigen, dass Patienten, die auf die Krebsimmuntherapie mit
Atezolizumab ansprechen, nachhaltig von dieser Behandlung profitieren.
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Historischer Vergleich mit der zVT Carbo/Gem

In der urspringlichen Zielpopulation von Atezolizumab (Patienten, die nicht fir eine
Cisplatin-basierte Therapie in Frage kommen) wurde eine Verbesserung des OS, wie sie in
IMvigor210 gezeigt werden konnte, unter Carbo/Gem bisher noch nicht beobachtet.

Die HR fir den Endpunkt OS lagen im historischen Vergleich in einem engen Intervall von
0,44 bis 0,62, was die Vorteile von Atezolizumab gegenuber Carbo/Gem bzgl. dieses
Endpunkts stitzt. In allen vier Einzelvergleichen lagen die HR deutlich unter 1, und zwei der
Vergleiche zeigten signifikante Ergebnisse [8, 9]. Ein positives Ergebnis (signifikante HR von
0,57) lag insbesondere im Vergleich von Atezolizumab gegenliber der EORTC-Studie von De
Santis et al. 2012 [8] vor, einer Phase-111 Studie mit der gréften Patientenzahl und dem
hochsten Evidenzlevel unter den in den historischen Vergleich eingeschlossenen Studien.

Auch der gepoolte Vergleich der 1-Jahres-Uberlebensraten ergab mit RR von 0,57 [0,45;
0,73] signifikante Vorteile der Kategorie ,,erheblich* fir Atezolizumab.

In der Gesamtschau sind die Ergebnisse zum OS unter der Krebsimmuntherapie mit
Atezolizumab gegentiber der Chemotherapie mit Carbo/Gem sehr Uberzeugend und wirden
eine Einstufung des Effekts als erheblich erlauben. Aufgrund des retrospektiven Charakters
der Effektschéatzung ist ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
gerechtfertigt.

Vertraglichkeit

Ergebnisse zur Verbesserung der Vertraglichkeit aus IMvigor210

Die in IMvigor210 beobachteten Inzidenzen der Gesamt-UE, SUE, UE >Grad 3 und UE, die
zum Therapieabbruch flhrten, zeigen ein sehr gutes Nebenwirkungsprofil fir Atezolizumab
im vorliegenden Anwendungsgebiet sowohl in der Gesamtpopulation als auch bei den 1C2/3
Patienten, insbesondere im Vergleich zu einer Chemotherapie wie Carbo/Gem. Weiterhin gab
es bezogen auf die Inzidenzen zwischen der Gesamtpopulation und den IC2/3 Patienten keine
erkennbaren Unterschiede. Die Inzidenzen entsprechen den fur eine Krebsimmuntherapie in
dieser Indikation zu erwartenden Inzidenzen und den Ergebnissen von Studien zur
Anwendung von Atezolizumab in anderen Indikationen [21-24]. UE von speziellem Interesse
(AESI) die im Zusammenhang mit der Krebsimmuntherapie stehen, traten in der Studie
IMvigor210 mit den fur eine Krebsimmuntherapie zu erwartenen Inzidenzen auf. Die hier
beobachteten Inzidenzen einzelner spezifischer Vertraglichkeitsendpunkte entsprachen dem
bekannten Sicherheitsprofil von Atezolizumab und sind vergleichbar mit den bislang
durchgefuhrten randomisierten, kontrollierten und mehrarmigen Studien wie z.B. der Studie
G028915 (OAK, Indikation NSCLC) [24]. In der Studie IMvigor210 sind keine neuen,
bislang nicht bekannten, Nebenwirkungen aufgetreten. Insgesamt entsprechen die unter der
Behandlung mit Atezolizumab in dieser Studie aufgetretenen UE dem bisher beobachteten
guten Vertraglichkeitsprofil des Wirkstoffs.
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Historischer Vergleich mit der zVT Carbo/Gem

In den berichteten Vertraglichkeitsendpunkten fand sich ein deutlich glnstigeres
Sicherheitsprofil der Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab gegenuber der Chemotherapie
mit Carbo/Gem. Die Behandlung wurde weniger haufig wegen eines UE abgebrochen.
Ausnahmslos alle signifikanten Unterschiede in der Vertréglichkeit fielen zugunsten der
Atezolizumab-Therapie aus. Klasseneffekte der Chemotherapie auf Zellpopulationen mit
hoher Teilungsrate (blutbildendes Knochenmark, Haarwurzeln) waren unter der
Krebsimmuntherapie tberhaupt nicht zu beobachten. Besonders stark ausgepréagt waren bei
diesen Klasseneffekten die Unterschiede beziiglich der Zeichen von Hamatoxizitét. Hier lagen
jeweils Effekte mit einer Hazard Ratio unter 0,1 bei einem Signikfikanzniveau <1% vor (=
dramatische Effekte gemaR 1IQWiG Methodenpapier [25]). Fir die Andamie fand sich ein sehr
deutlicher und signifikanter, aber gemal der Definition des IQWIiG nicht dramatischer Effekt
(HR 0,33 [0,14; 0,73], p<0,01). Einen deutlichen, aber statistisch nicht signifikanten Effekt
gab es zudem bei der febrilen Neutropenie (HR 0,07 [0,00; 1,16], p=0,0631). Ebenfalls stark
ausgepragt war der Effekt in Bezug auf die Alopezie mit einer Hazard Ratio von 0,07 bei
einem p-Wert von 0,0118. Insgesamt zeigt auch der historische Vergleich das bekannte,
deutlich  bessere  Vertréglichkeitsprofil der Atezolizumabtherapie gegentiber  der
Chemotherapie mit Carbo/Gem.

Zusammenfassend zeigt der Vergleich der Vertraglichkeit von Atezolizumab gegenuber
Carbo/Gem einen erheblichen Zusatznutzen aufgrund der nicht vorhandenen hdmatotoxischen
Nebenwirkungen und deutlich weniger héaufigen Alopezie. Unter Berlicksichtigung des
Verzerrungspotentials historischer Vergleiche ergibt sich in der Domane Vertraglichkeit ein
Anhaltspunkt far einen nicht quantifizierbaren, wahrscheinlich aber erheblichen
Zusatznutzen der Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab gegentiber der Chemotherapie mit
Carbo/Gem.
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Zusatznutzen von Atezolizumab im gegenstandlichen Anwendungsgebiet

Aus den genannten Vorteilen ergibt sich ein klinisch relevanter Zusatznutzen fur
Atezolizumab im gegenstandlichen Anwendungsgebiet:

Die Daten aus IMvigor210 zeigen auBerordentlich gute Ergebnisse bzgl. des OS von
Patienten unter Atezolizumabtherapie, die sich im historischen Vergleich durch deutliche
Hinweise auf ein verlangertes OS bestdtigen. Dies gilt insbesondere im Vergleich zur
Carbo/Gem-Studie mit dem groRten Patientenkollektiv (EORTC-Studie 30986 [8]). Des
Weiteren zeigt sich in der Studie IMvigor210, dass ein Ansprechen auf die
Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab bei vielen Patienten langanhaltend ist.

Gleichzeitig ist die Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab deutlich besser vertréglich als die
Chemotherapie mit Carbo/Gem, die den gegenwaértigen therapeutischen Standard darstellt.
Typische Effekte der Chemotherapie auf Zellpopulationen mit hoher Teilungsrate wie
Haarwurzeln und  Dblutbildendes Knochenmark kommen nicht vor, und die
Krebsimmuntherapie-typischen Nebenwirkungen sind Uberwiegend leicht und gut
kontrollierbar. Stark bis dramatisch ausgepréagte Effekte im historischen Vergleich bezuglich
der Alopezie und der hdmatotoxischen Nebenwirkungen erlauben die Ableitung eines klinisch
relevanten Zusatznutzens in der Domane Vertraglichkeit.

In der Gesamtschau leitet sich der Zusatznutzen der Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab
gegenuber der Chemotherapie mit Carbo/Gem aus folgenden Ergebnissen ab:

e OS mit deutlichen Vorteilen, die einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
begrunden

e Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren, wahrscheinlich aber erheblichen
Zusatznutzen beziiglich der Verhinderung von UE

Insgesamt ergibt sich fir die gesamte Zielpopulation unter Berlcksichtigung der
zugrunde liegenden Evidenz ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-73: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder Nicht quantifizierbar
metastasiertem Urothelkarzinom, die fur eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie nicht geeignet sind
und deren Tumoren eine PD-L1 Expression >5%
aufweisen

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
far einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Die verfligbare Evidenz zur Ableitung eines Zusatznutzens von Atezolizumab gegenuber der
zVT basiert auf der einarmigen prospektiven klinischen Studie IMvigor210. Aufgrund des
einarmigen Designs der Studie kann kein adjustierter indirekter Vergleich durchgefuhrt
werden, weshalb ein historischer (nicht-adjustierter indirekter) Vergleich vorgenommen
wurde. Wie in 4.2.5.2 dargestellt und begriindet, ist Roche der Auffassung, dass die
Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 die addquate Grundlage des historischen Vergleichs
ist.
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4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Derzeit liegen Ergebnisse fur das zu bewertende Arzneimittel im gegensténdlichen
Anwendungsgebiet nur fiir die einarmige Interventionsstudie IMvigor210 vor. Atezolizumab
wurde von der europdischen Zulassungsbehérde EMA aufgrund des Uberzeugenden
Wirsamkeits-/Sicherheits-Profils schon auf Basis der Phase II-Studie [IMvigor210 zur
Erstlinienbehandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC
zugelassen, die fur eine Cisplatinbasierte Chemotherapie nicht geeignet sind. Die Zulassung
auf Basis einer einarmigen Interventionsstudie ist gerechtfertigt, da in diesem
Anwendungsgebiet seit geraumer Zeit ein erheblicher Bedarf fur besser wirksame und
vertraglichere Therapien besteht, und die Behandlung mit Atezolizumab im Vergleich mit
dem aktuellen Therapiestandard eine deutliche Verbesserung darstellt.

Mit der Entscheidung der Europdischen Kommission vom 2.7.2018 basierend auf der RCT
IMvigor130 wurde die Erstlinienzulassung von Atezolizumab eingeschrankt auf Patienten,
»deren Tumore eine PD-L1-Expression > 5 % aufweisen [4]. Die Daten der noch laufenden
Phase I1lI-Studie IMvigorl30, welche Atezolizumab gegentber der zVT Carbo/Gem
untersucht, bleiben weiterhin verblindet, OS-Daten werden voraussichtlich erst im Jahr 2020
oder 2021 verfligbar sein.

Daher stehen fir die erneute frihe Nutzenbewertung von Atezolizumab im gednderten
Anwendungsgebiet ausschlieBlich die bereits durch den G-BA bewerteten Daten aus der
Studie IMvigor210 zur Verfligung. Die Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit in der
Teilpopulation mit einer PD-L1-Expression>5% (entsprechend 1C2/3) werden in den
Abschnitten 4.3.2.3.2.1 (Tabelle 4-35 und Tabelle 4-37) und 4.3.2.3.3 dargestellt und denen
der historischen Carbo/Gem-Studien gegenubergestellt. Fur den historischen Vergleich sieht
Roche aber weiterhin die Gesamtpopulation der Studie IMvigor210 als geeignete Grundlage
an, was im Abschnitt 4.2.5.2 begriindet wird.

Auf Basis der einarmigen IMvigor210-Studie allein ist es aus methodischen Grinden nicht
maoglich, einen Nachweis des Zusatznutzens gegenuber der zVT auf héchster Evidenzstufe
(randomisierte kontrollierte Studien) zu fihren. Zudem ist ein adjustierter indirekter
Vergleich (ber einen gemeinsamen Briickenkomparator infolge des einarmigen
Studiendesigns der IMvigor210-Studie nicht durchfiihrbar. Um dennoch eine valide Aussage
zum medizinischen Zusatznutzen zu treffen, wurden unter Berlcksichtigung der besten
verfugbaren Evidenz historische Vergleiche mit klinischen Studien zur zZVT durchgefiihrt.

Die GroRenordnung der im vorliegenden Dossier nachgewiesenen Uberlegenheit von
Atezolizumab gegentber der zVT liegt in einem Bereich, der nicht mehr allein durch die
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Einwirkung von Storgroflen erklarbar ist. Aus diesem Grund ist es in der frihen
Nutzenbewertung gerechtfertigt, auch auf solche Studien in der Bewertung zuriickzugreifen,
die aufgrund ihres Designs eine hohere Ergebnisunsicherheit aufweisen [25].

4.5.3 Begrundung flr die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200522,
Molenberghs 2010'4). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgeftihrt worden sein, die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben bestent die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fur solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind.

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

14 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006°) soll
ausreichend begriindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie Datenquellen

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Atezolizumab

IMvigor210 Studienberichte: [13-18]
Statistische Zusatzanalysen (Kohorte 1) [58, 79]
Registereintrage: [53-57]

Studien mit der zweckméRigen Vergleichstherapie Carbo/Gem

Bamias 2007 Publikation: [5]

Bellmunt 2001 Publikation: [6]

Carles 2000 Publikation: [7]

De Santis 2012 Publikation: [8]
Registereintrag: [59]

Linardou 2004 Publikation: [9]
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4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.). Fir jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980
to 2010 week 50) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*’] -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab;ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

17 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache ProQuest Dialog
Datum der Suche 10.10.2018
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [33] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity
Angepasst fir die ProQuest Syntax
# Suchbegriffe Ergebnis
S1 all(Tecentrig* or atezolizumab* or MPDL3280a or MPDL p/0 3280a or RG7446 or 483°
RG p/0 7446 or ro5541267 or ro p/0 5541267 or "1422185-06-5" or "1380723-44-3"
or "52CMIOWC3Y™")
S2 MESH.EXACT ("Carcinoma, Transitional Cell") 17755*
S3 MESH.EXACT ("Urinary Bladder Neoplasms™) 50779*
S4 MESH.EXACT ("Ureteral Neoplasms") 4494°
S5 MESH.EXACT ("Urethral Neoplasms™) 2445°
S6 MESH.EXACT("Urologic Neoplasms") 4367°
S7 MESH.EXACT.EXPLODE("Kidney Pelvis") AND 2848°
MESH.EXACT.EXPLODE("Neoplasms")
S8 ti,ab((urothel* or urinary or transitional p/0 cell) n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] 32308*
or tumo™ or neoplasm* or malignan*))
S9 ti,ab(bladder n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] or tumo™* or neoplasm* or 53259*
malignan*))
S10 | ti,ab((urethr* or ureter* or renal p/0 pelvis or kidney p/0 pelvis) n/5 (cancer[*1] or 7995*
*carcinoma[*1] or tumo™> or neoplasm* or malignan*))
S11 | ti,ab(UBC or TCC or UC or mUBC or mTCC or mUC) 25294*
S12 | s2 ors3ors4ors5ors6ors7ors8ors9orsl0orsll 107666*
S13 | ti,ab(metasta* or dissemin* or spread or nonorgan p/0 confined or non p/0 organ p/0 1031324*
confined or unresecta* or nonresecta* or non p/0 resecta* or "not resectable" or
inoperable or "not operable™ or advanced or stage p/3 IV or stage p/3 4 or T4b or
mUBC or mTCC or mUC)
S14 | MESH.EXACT.EXPLODE("Neoplasm Metastasis") 188611*
S15 | qu(“secondary™) 149338*
S16 s13 or s14 or s15 1118357*
S17 | slandsl2 ands16 114°
S18 | rtype.exact("Randomized Controlled Trial™) 469385*
S19 | ti,ab,su(randomized) 598309*
S20 | ti,ab,su(placebo) 212306*
S21 518 or s19 or s20 853558*
S22 | s17 and s21 9°
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Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache ProQuest Dialog

Datum der Suche 10.10.2018

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [33] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity
Angepasst fir die ProQuest Syntax

# Suchbegriffe Ergebnis

* Duplikate werden aus der Suche entfernt, sind jedoch in der Anzahl der Ergebnisse eingeschlossen.
° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.
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Datenbankname Embase

Suchoberflache ProQuest Dialog

Datum der Suche 10.10.2018

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [33] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity
Angepasst fir die ProQuest Syntax

# Suchbegriffe Ergebnis

S1 all(Tecentrig* or atezolizumab* or MPDL3280a or MPDL p/0 3280a or RG7446 or 2361°
RG p/0 7446 or r05541267 or ro p/0 5541267 or "1422185-06-5" or "1380723-44-3"
or "52CMIOWC3Y")

S2 EMB.EXACT ("atezolizumab™) 2020°

S3 EMB.EXACT("mpdl 3280a") 285°

S4 sl or s2 or s3 2361°

S5 EMB.EXACT ("transitional cell carcinoma™) 25671*

S6 EMB.EXACT.EXPLODE(("urethra tumor™) 2323°

S7 EMB.EXACT.EXPLODE("ureter tumor") 4347°

S8 EMB.EXACT ("urinary tract cancer") OR EMB.EXACT("urinary tract tumor") OR 7156*
EMB.EXACT ("urinary tract carcinoma")

S9 EMB.EXACT.EXPLODE("bladder cancer") OR EMB.EXACT ("bladder tumor™) 83798*

S10 | EMB.EXACT("kidney pelvis tumor") OR EMB.EXACT ("kidney pelvis carcinoma') 2060°
OR EMB.EXACT("kidney pelvis cancer")

S11 | ti,ab((urothel* or urinary or transitional p/0 cell) n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] 46458*
or tumo™ or neoplasm* or malignan*))

S12 | ti,ab(bladder n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] or tumo™* or neoplasm™ or 75515*
malignan*))

S13 | ti,ab((urethr* or ureter™ or renal p/0 pelvis or kidney p/0 pelvis) n/5 (cancer[*1] or 11754*
*carcinoma[*1] or tumo™* or neoplasm* or malignan*))

S14 | ti,ab(UBC or TCC or UC or mUBC or mTCC or mUC) 48108*

S15 s5 or s6 or s7 or s8 or s9 or s10 or s11 or s12 or s13 or s14 169522*

S16 | ti,ab(metasta* or dissemin* or spread or nonorgan p/0 confined or non p/0 organ p/0 1507433*

confined or unresecta* or nonresecta* or non p/0 resecta* or "not resectable" or
inoperable or "not operable” or advanced or stage p/3 1V or stage p/3 4 or T4b or
mUBC or mTCC or mUC)

S17 | EMB.EXACT.EXPLODE("metastasis") 627971*
S18 | EMB.EXACT("advanced cancer") 82431*
S19 | sl6orsl7orsl8 1644528*
S20 | s4 and s15 and s19 447°
S21 | ti,ab(random*) 1345461*
S22 | ti,ab,su(placebo*) 429668*
S23 | ti,ab(double p/0 blind*) 196179*
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Datenbankname Embase
Suchoberflache ProQuest Dialog
Datum der Suche 10.10.2018
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [33] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity
Angepasst fir die ProQuest Syntax
# Suchbegriffe Ergebnis
S24 | s21 or s22 or s23 1600643*
S25 | s20 and s24 63°

* Duplikate werden aus der Suche entfernt, sind jedoch in der Anzahl der Ergebnisse eingeschlossen.
° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.
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Datenbankname The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR:
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Editorials), Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), Special Collections, Cochrane Clinical Answers
(CCAYS))
Suchoberflache https://www.cochranelibrary.com/advanced-search
Datum der Suche 10.10.2018
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Es wurde keine Filter verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
#1 ATEZOLIZUMAB or MPDL3280A or "MPDL 3280A" or RG7446 or "RG 7446" or 272
RO5541267 or "RO 5541267" or 1422185 06 5" or "1380723 44 3" or
TECENTRIQ or "52CMI0OWC3Y"
#2 MeSH descriptor: [Carcinoma, Transitional Cell] this term only 520
#3 MeSH descriptor: [Urinary Bladder Neoplasms] this term only 1301
#4 MeSH descriptor: [Ureteral Neoplasms] this term only 23
#5 MeSH descriptor: [Urethral Neoplasms] this term only 14
#6 MeSH descriptor: [Urologic Neoplasms] this term only 60
#7 MeSH descriptor: [Kidney Pelvis] explode all trees 71
#8 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 67500
#9 #7 and #8 0
#10 (urothel™ or urinary or transitional cell):ti,ab,kw (Word variations have been 35458
searched)
#11 (bladder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10190
#12 (urethr* or ureter* or renal pelvis or kidney pelvis):ti,ab,kw (Word variations have 5551
been searched)
#13 | #10 or #11 or #12 41782
#14 | (cancer* or carcinoma* or adenocarcinoma* or tumo* or neoplasm* or 156065
malignan®):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#15 | #13 and #14 7283
#16 (UBC or TCC or UC or mUBC or mTCC or mUC):ti,ab,kw (Word variations have 4053
been searched)
#17 | #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #15 or #16 11068
#18 | #1and #17 45

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend
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Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Atezolizumab

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache ProQuest Dialog

Datum der Suche 10.10.2018

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keiner verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

S1 all(Tecentrig* or atezolizumab* or MPDL3280a or MPDL p/0 3280a or RG7446 or 483°

RG p/0 7446 or r05541267 or ro p/0 5541267 or "1422185-06-5" or "1380723-44-3"
or "52CMIOWC3Y™")

S2 MESH.EXACT ("Carcinoma, Transitional Cell") 17755*

S3 MESH.EXACT ("Urinary Bladder Neoplasms™) 50779*

S4 MESH.EXACT ("Ureteral Neoplasms") 4494°

S5 MESH.EXACT ("Urethral Neoplasms™) 2445°

S6 MESH.EXACT ("Urologic Neoplasms") 4367°

S7 MESH.EXACT.EXPLODE("Kidney Pelvis") AND 2848°
MESH.EXACT.EXPLODE("Neoplasms™)

S8 ti,ab((urothel* or urinary or transitional p/0 cell) n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] 32308*
or tumo* or neoplasm* or malignan®*))

S9 ti,ab(bladder n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] or tumo™* or neoplasm* or 53259*
malignan*))

S10 | ti,ab((urethr* or ureter* or renal p/0 pelvis or kidney p/0 pelvis) n/5 (cancer[*1] or 7995*
*carcinoma[*1] or tumo™* or neoplasm* or malignan*))

S11 | ti,ab(UBC or TCC or UC or mUBC or mTCC or mUC) 25294*

S12 | s2 ors3ors4ors5ors6ors7orsdors9orsl0orsil 107666*

S13 | ti,ab(metasta* or dissemin* or spread or nonorgan p/0 confined or non p/0 organ p/0 1031324*

confined or unresecta* or nonresecta* or non p/0 resecta* or "not resectable” or
inoperable or "not operable™ or advanced or stage p/3 IV or stage p/3 4 or T4b or
mUBC or mTCC or mUC)

S14 | MESH.EXACT.EXPLODE("Neoplasm Metastasis™) 188611*
S15 | qu("secondary™) 149338*
S16 | s13orsl4orsl5 1118357*
S17 | sl andsl12 and s16 114°

* Duplikate werden aus der Suche entfernt, sind jedoch in der Anzahl der Ergebnisse eingeschlossen.
° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 226 von 674



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 19.12.2018

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

Datenbankname Embase
Suchoberflache ProQuest Dialog
Datum der Suche 10.10.2018

Zeitsegment

Keine Einschrankung

Suchfilter Keiner verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
S1 all(Tecentrig* or atezolizumab* or MPDL3280a or MPDL p/0 3280a or RG7446 or 2361°
RG p/0 7446 or r05541267 or ro p/0 5541267 or "1422185-06-5" or "1380723-44-3"
or "52CMIOWC3Y")
S2 EMB.EXACT ("atezolizumab™) 2020°
S3 EMB.EXACT("mpdl 3280a") 285°
S4 slors2ors3 2361°
S5 EMB.EXACT ("transitional cell carcinoma™) 25671*
S6 EMB.EXACT.EXPLODE("urethra tumor") 2323°
S7 EMB.EXACT.EXPLODE("ureter tumor") 4347°
S8 EMB.EXACT ("urinary tract cancer") OR EMB.EXACT("urinary tract tumor") OR 7156*
EMB.EXACT ("urinary tract carcinoma")
S9 EMB.EXACT.EXPLODE("bladder cancer") OR EMB.EXACT ("bladder tumor™) 83798*
S10 | EMB.EXACT("kidney pelvis tumor") OR EMB.EXACT ("kidney pelvis carcinoma') 2060°
OR EMB.EXACT("kidney pelvis cancer")
S11 | ti,ab((urothel* or urinary or transitional p/0 cell) n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] 46458*
or tumo* or neoplasm* or malignan®*))
S12 | ti,ab(bladder n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] or tumo™* or neoplasm* or 75515*
malignan*))
S13 | ti,ab((urethr* or ureter* or renal p/0 pelvis or kidney p/0 pelvis) n/5 (cancer[*1] or 11754*
*carcinoma[*1] or tumo™* or neoplasm* or malignan*))
S14 | ti,ab(UBC or TCC or UC or mUBC or mTCC or mUC) 48108*
S15 | s5ors6 ors7 ors8ors9orslOorsllorsl?2orsl3orsld 169522*
S16 | ti,ab(metasta* or dissemin* or spread or nonorgan p/0 confined or non p/0 organ p/0 1507433*
confined or unresecta* or nonresecta* or non p/0 resecta* or "not resectable" or
inoperable or "not operable™ or advanced or stage p/3 IV or stage p/3 4 or T4b or
mUBC or mTCC or mUC)
S17 | EMB.EXACT.EXPLODE("metastasis") 627971*
S18 | EMB.EXACT("advanced cancer") 82431*
S19 | sl6orsl7orsl8 1644528*
S20 | s4 and s15 and s19 447°

* Duplikate werden aus der Suche entfernt, sind jedoch in der Anzahl der Ergebnisse einge-schlossen.
° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.
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Datenbankname The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR:
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Editorials), Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), Special Collections, Cochrane Clinical Answers)

Suchoberflache https://www.cochranelibrary.com/advanced-search

Datum der Suche 10.10.2018

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Es wurde keine Filter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

#1 ATEZOLIZUMAB or MPDL3280A or "MPDL 3280A" or RG7446 or "RG 7446" or 272
RO5541267 or "RO 5541267" or 1422185 06 5" or "1380723 44 3" or
TECENTRIQ or "52CMIOWC3Y"

#2 MeSH descriptor: [Carcinoma, Transitional Cell] this term only 520

#3 MeSH descriptor: [Urinary Bladder Neoplasms] this term only 1301

#4 MeSH descriptor: [Ureteral Neoplasms] this term only 23

#5 MeSH descriptor: [Urethral Neoplasms] this term only 14

#6 MeSH descriptor: [Urologic Neoplasms] this term only 60

#7 MeSH descriptor: [Kidney Pelvis] explode all trees 71

#8 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 67500

#9 #7 and #8 0

#10 (urothel™ or urinary or transitional cell):ti,ab,kw (Word variations have been 35458
searched)

#11 (bladder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10190

#12 (urethr* or ureter* or renal pelvis or kidney pelvis):ti,ab,kw (Word variations have 5551
been searched)

#13 | #10 or #11 or #12 41782

#14 | (cancer* or carcinoma* or adenocarcinoma* or tumo* or neoplasm* or 156065
malignan*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#15 | #13 and #14 7283

#16 (UBC or TCC or UC or mUBC or mTCC or mUC):ti,ab,kw (Word variations have 4053
been searched)

#17 | #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #15 or #16 11068

#18 | #1and #17 45
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Suche nach weiteren Untersuchungen mit der zVT Carbo/Gem

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache ProQuest Dialog

Datum der Suche 10.10.2018

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keiner verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

S1 all(carboplat* or paraplatin* or *carb* n/5 *platin* or CBDCA or "41575-94-4" or 19707*
BG3F620ND5)

S2 MESH.EXACT ("Carboplatin™) 10855*

S3 sl ors2 19707*

S4 all(gemcitabin* or gemzar* or DFDC or dFdCyd or *difluorodeoxycytidin* or 15115*

*difluoro p/4 deoxycytidin* or *deoxy p/4 difluorocytidin* or "95058-81-4" or
B76N6SBZ8R or "122111-03-9" or U347PV74IL)

S5 MESH.EXACT ("Deoxycytidine -- analogs & derivatives") 14773*
S6 s4 or s5 19842*
S7 ti,ab((carbo AND gem) or gemcarbo or carbogem) 11°
S8 s3 and s6 1623°
S9 S7 or s8 1624°
S10 | MESH.EXACT("Carcinoma, Transitional Cell") 17755*
S11 | MESH.EXACT("Urinary Bladder Neoplasms™) 50779*
S12 | MESH.EXACT("Ureteral Neoplasms") 4494°
S13 | MESH.EXACT("Urethral Neoplasms™) 2445°
S14 | MESH.EXACT("Urologic Neoplasms") 4367°
S15 MESH.EXACT.EXPLODE("Kidney Pelvis") AND 2848°
MESH.EXACT.EXPLODE("Neoplasms")
S16 | ti,ab((urothel* or urinary or transitional p/0 cell) n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] 32308*
or tumo™ or neoplasm* or malignan*))
S17 | ti,ab(bladder n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] or tumo™* or neoplasm™* or 53259*
malignan*))
S18 | ti,ab((urethr* or ureter* or renal p/0 pelvis or kidney p/0 pelvis) n/5 (cancer[*1] or 7995*
*carcinoma[*1] or tumo™> or neoplasm* or malignan*))
S19 | ti,ab(UBC or TCC or UC or mUBC or mTCC or mUC) 25294*
S20 | s10orsllorsl2orsl3 orsl4 or s15orsl6 or s17 or s18 or s19 107666*
S21 | ti,ab(metasta* or dissemin* or spread or nonorgan p/0 confined or non p/0 organ p/0 1031324*

confined or unresecta* or nonresecta* or non p/0 resecta* or "not resectable" or
inoperable or "not operable™ or advanced or stage p/3 IV or stage p/3 4 or T4b or
mUBC or mTCC or mUC)

S22 | MESH.EXACT.EXPLODE("Neoplasm Metastasis") 188611*
S23 | qu("secondary™) 149338*
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Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache ProQuest Dialog

Datum der Suche 10.10.2018

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keiner verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis
S24 | s21 or s22 or s23 1118357*
S25 | s9 and s20 and s24 186°
* Duplikate werden aus der Suche entfernt, sind jedoch in der Anzahl der Ergebnisse einge-schlossen.

° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.

Datenbankname Embase

Suchoberflache ProQuest Dialog

Datum der Suche 10.10.2018

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keiner verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

S1 all(carboplat* or paraplatin* or *carb* n/5 *platin* or CBDCA or "41575-94-4" or 68352*
BG3F620ND5)

S2 EMB.EXACT ("carboplatin™) 61587*

S3 sl ors2 68352*

S4 all(gemcitabin* or gemzar* or DFDC or dFdCyd or *difluorodeoxycytidin* or 51214*

*difluoro p/4 deoxycytidin* or *deoxy p/4 difluorocytidin* or "95058-81-4" or
B76N6SBZ8R or "122111-03-9" or U347PV74IL)

S5 EMB.EXACT("gemcitabine™) 49753*
S6 s4 or s5 51214*
S7 s3 and s6 13963*
S8 ti,ab((carbo AND gem) or gemcarbo or carbogem) 47°
S9 S7 or s8 13977*
S10 | EMB.EXACT(("transitional cell carcinoma™) 25671*
S11 EMB.EXACT.EXPLODE(("urethra tumor") 2323°
S12 EMB.EXACT.EXPLODE(("ureter tumor") 4347°
S13 | EMB.EXACT ("urinary tract cancer') OR EMB.EXACT ("urinary tract tumor") OR 7156*
EMB.EXACT ("urinary tract carcinoma")
S14 | EMB.EXACT.EXPLODE("bladder cancer") OR EMB.EXACT("bladder tumor™) 83798*
S15 | EMB.EXACT("kidney pelvis tumor") OR EMB.EXACT ("kidney pelvis carcinoma') 2060°

OR EMB.EXACT("kidney pelvis cancer")

S16 | ti,ab((urothel* or urinary or transitional p/0 cell) n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] 46458*
or tumo™ or neoplasm* or malignan*))

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 230 von 674



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 19.12.2018

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

Datenbankname Embase

Suchoberflache ProQuest Dialog

Datum der Suche 10.10.2018

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keiner verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

S17 | ti,ab(bladder n/5 (cancer[*1] or *carcinoma[*1] or tumo™> or neoplasm* or 75515*
malignan*))

S18 | ti,ab((urethr* or ureter™ or renal p/0 pelvis or kidney p/0 pelvis) n/5 (cancer[*1] or 11754*
*carcinoma[*1] or tumo™> or neoplasm* or malignan*))

S19 | ti,ab(UBC or TCC or UC or mUBC or mTCC or mUC) 48108*

S20 s10 or s11 or s12 or s13 or s14 or s15 or s16 or s17 or s18 or s19 169522*

S21 | ti,ab(metasta* or dissemin* or spread or nonorgan p/0 confined or non p/0 organ p/0 1507433*

confined or unresecta* or nonresecta* or non p/0 resecta* or "not resectable" or
inoperable or "not operable” or advanced or stage p/3 1V or stage p/3 4 or T4b or
mUBC or mTCC or mUC)

S22 | EMB.EXACT.EXPLODE("metastasis") 627971*
S23 | EMB.EXACT(("advanced cancer") 82431*
S24 | s21 or s22 or s23 1644528*
S25 | s9 and s20 and s24 1030°

* Duplikate werden aus der Suche entfernt, sind jedoch in der Anzahl der Ergebnisse einge-schlossen.
° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.
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Stand: 19.12.2018

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

Datenbankname The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR:
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Editorials), Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), Special Collections, Cochrane Clinical Answers)

Suchoberflache https://www.cochranelibrary.com/advanced-search

Datum der Suche 10.10.2018

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Es wurde keine Filter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

#1 carboplat* or paraplatin* or CBDCA or "41575-94-4" or BG3F620ND5 5120

#2 carbo* and platin* 1129

#3 MeSH descriptor: [Carboplatin] this term only 1878

#4 #1 or #2 or #3 5176

#5 gemcitabin* or gemzar* or DFDC 