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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ADA Anti-Drug Antibody

AESI Unerwinschtes Ereignis von speziellem Interesse (Adverse event of
special interest)

AEGT Adverse events grouped term(s)

ALK Anaplastische Lymphomkinase

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Gesamtzahl neutrophile Granulozyten (Absolute neutrophile count)

aPTT Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (activated partial
thromboplastin time)

ARR Absolute Risikoreduktion

AST Aspartataminotransferase

AUC Flache unter der Kurve (Area under the curve)

Bev Bevacizumab

BSC Best supportive care

CD Cluster of differentiation

CnP (Kombinationstherapie aus ) Carboplatin + nab-Paclitaxel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronic obstructive pulmonary disease

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products

CR Vollstdndiges Tumoransprechen (Complete response)

CRISP Clinical Research Platform into Molecular Testing, Treatment and
Outcome of Non-Small Cell Lung Carcinoma Patients

CSF1 Colony-stimulating factor 1

CSR Studienbericht (Clinical study report)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen 4 (Cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4)

CXCL9 CXC-Ligand 9
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Abkirzung Bedeutung

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische
Onkologie e. V.

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of response)

ECOG(-PS) Eastern Cooperative Oncology Group(-Performance Status)

eCRF Elektronischer Prifbogen (Electronic Case Report Form)

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal growth factor
receptor)

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire-Core 30

EORTC QLQ-LC13

European Organization for Research and Treatment of Cancer —
Quiality of Life Questionnaire Lung Cancer 13

ePRO Electronic Patient Reported Outcome

EQ-5D EuroQol-5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HBV Hepatitis-B-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HLT High Level Term

HR Hazard Ratio

IC Immunzelle (Immune Cell)

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

iDCM Unabhéngiges Datenkontrollkomitee (independent data monitoring
committee)

IFNy Interferon y

IHC Immunhistochemie

Atezolizumab (Tecentriq®)
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Abkirzung Bedeutung

INR International Normalized Ratio

Inv Prufarzt (Investigator)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRF Unabhéngiges Reviewkomitee (Independent Review Facility)

ITT Intention to Treat

v Intravenos

IXRS Interactive Web/Voice Response System

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

KRAS Kirsten Rat Sarcoma

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimal important difference

mMRNA Messenger Ribonukleinsdure (messenger ribonucleic acid)

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N.A. Nicht zutreffend (not applicable)

nab Nanoparticle albumin bound

NCI National Cancer Institute

n.e. Nicht bewertbar (not evaluable)

NE Nicht berechenbar

NEoM Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ochne EGFR-Mutation
bzw. ALK-Translokation

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate (Objective response rate)

OS Gesamtiberleben (Overall survival)

PD-1 Programmed death 1

PD-L1 Programmed death-ligand 1

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free-survival)
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Abkirzung Bedeutung

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PICO Patient-Intervention-Comparison-Outcome

PK Pharmakokinetik

PR Partielles Tumoransprechen (Partial response)

PRO Patient Reported Outcome

PT Preferred Term

QoL Quiality of Life

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized controlled trial)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RPSFTM Rank Preserving Structural Failure Time Model

RR Relatives Risiko

rRR Reversiertes relatives Risiko

SAF Safety Analysis Set

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SILC Symptoms in Lung Cancer

SMQ Standardised MedDRA Querie

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STAT Signalubertrager und Aktivator der Transkription (Signal
Transducers and Activators of Transcription)

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TC Tumorzelle (Tumor Cell)

Teff T-Effektor

tGE Tumorgenexpression

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TLK Tumorregister Lungenkarzinom

TME Tumorumgebung (Tumor microenvironment)

TNF Tumornekrosefaktor
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Abkirzung Bedeutung

TPS Tumor Proportion Score

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTD Zeit bis zur Verschlechterung (Time to Deterioration)

TTE Time-to-Event

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Obere Grenze des Normalbereichs (Upper Limit of Normal)

VAS Visuelle Analogskala

WHO World Health Organization

WT Wildtyp

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 aufzufihren.
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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

Mit Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin + nab-Paclitaxel (CnP) steht
Chemotherapie-naiven Patienten mit metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC, Non-Small Cell Lung Cancer) neben anti-Programmed death 1 (PD-1)-Therapien
eine anti-Programmed death-ligand 1 (PD-L1)-Therapie als neue Behandlungsoption zur
Verfligung, welche die Prognose ihrer Erkrankung verbessern kann.

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wird folgende Fragestellung beantwortet:

Wie ist das Ausmal des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens fir
Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin zur Erstlinienbehandlung
des metastasierten NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie bei erwachsenen Patienten,
die keine Epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR, Epidermal growth factor receptor)-
Mutationen und kein Anaplastische Lymphomkinase (ALK)-positives NSCLC haben, im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichsthearpie (zVT) zu bewerten?

Diese Fragestellung wird, dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) folgend, in zwei
Teilfragestellungen unterteilt, um sie flir zwei separate Patientenpopulationen innerhalb der
Gesamtpopulation zu beantworten:
1. Patienten mit einem Tumor Proportion Score (TPS) von > 50 % (PD-L1-Expression).
2. Patienten mit einem TPS von < 50 % (PD-L1-Expression).

Der G-BA legt fur die beiden Teilfragestellungen folgende zVT fest:

1. Fur Patienten mit einem TPS von > 50 %.
e Pembrolizumab als Monotherapie
2. Fur Patienten mit einem TPS von < 50 %.

e Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie oder

e Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
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Aus Sicht der Roche Pharma AG (nachfolgend als Roche bezeichnet), muss grundsétzlich
auch die additive Gabe von Bevacizumab (Bev) zu einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie, als relevante zVT fir die Population der Teilfragestellung 2
gesehen werden (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.1.2 des vorliegenden Dossiers).

Zur Beantwortung der Teilfragestellung 1 existiert keine direkt vergleichende Evidenz.
Dementsprechend kann auf der vorliegenden Datenlage kein Zusatznutzen von
Atezolizumab + CnP  gegentiber Pembrolizumab fur die Patientenpopulation der
Teilfragestellung 1 abgeleitet werden.

Zur Beantwortung der Teilfragestellung2 wird in diesem Dossier Evidenz fir
Atezolizumab + CnP aus der direkt vergleichenden Studie IMpower130 gegenuber der zVT
CnP herangezogen. Zur Ableitung des Zusatznutzens werden alle patientenrelevanten
Endpunkte aus den Dimensionen Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit
berucksichtigt

Die vorliegende Aufarbeitung verfolgte das Ziel, obige Fragestellung mittels der Methoden
der evidenzbasierten Medizin zu untersuchen und den Zusatznutzen zu quantifizieren.

Datenquellen

Zur ldentifizierung relevanter Studien und Publikationen zur Beurteilung des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens wurde eine umfassende systematische Suche in
den bibliografischen Datenbanken MEDLINE®, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) und EMBASE® sowie in den Studienregistern ClinicalTrials.gov,
Européische Union Clinical Trials Register (EU-CTR), Klinische Prifungen PharmNet.Bund
und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal durchgefiihrt. Die
Selektion der relevanten Studien erfolgte entsprechend der im Folgenden aufgefiihrten Ein-
und Ausschlusskriterien durch zwei Reviewer unabhangig voneinander. Diskrepanzen bei der
Beurteilung wurden im Konsens geldst.

Im Rahmen dieser Suche wurde eine multinationale, multizentrische, randomisierte, offene
und aktiv kontrollierte Phase I11-Studie identifiziert. Hierbei handelt es sich um die Studie
IMpower130, die Zulassungsstudie fur das neue Anwendungsgebiet. Diese wird fir die
Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Atezolizumab
in Kombination mit CnP im hier vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Auswahl der relevanten Studien fir den direkten Vergleich erfolgte nach den in
Tabelle 4-1 gelisteten Ein- bzw. Ausschlusskriterien anhand des Patient-Intervention-
Comparison-Outcome (PICO)-Schemas:
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien®

Patientenpopulation | Nicht vorbehandelte erwachsene E1 | Vorbehandelte und/oder Al
Patienten mit einem metastasierten EGFR-mutierte oder
NSCLC mit nicht-Plattenepithel- ALK-translozierte NSCLC-
Histologie und ohne Patienten
EGFR-Mutationen oder NSCLC-Patienten mit
ALK-positivem NSCLC Plattenepithel-Histologie
andere (Krebs-) Indikationen
(Ausnahme: Einstufung als
Komorbiditat[en])
Intervention Atezolizumab 1.200 mg Intravends | E2 | Behandlung mit anderen A2
(V) Therapeutika
in Kombination mit Einsatz von Atezolizumab in
nab-Paclitaxel 100 mg/m? IV abweichender . .
und Kombinationstherapie sowie
Carboplatin Area under the Curve einer der genaqntend Is d
(AUC) 6 IV Komponenten in anderen als den
] zugelassenen Dosierungen und
(zugelassene Dosierungen und Formulierungen
Formulierungen)
Vergleichstherapie Teilfragestellung 1: Fir Patienten E3 | Andere Vergleichsinterventionen | A3

mit einem TPS von > 50 % PD-L1-
Expression oder einem
Expressionsgrad von Tumorzellen
(TC)3 oder Immunezellen (1C)3:

Pembrolizumab als Monotherapie

Teilfragestellung 2: Fir Patienten
mit einem TPS von < 50 % oder
einem Expressionsgrad von
TCO0/1/2 und 1C0/1/2:

Cisplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum

oder

Carboplatin in Kombination mit
einem Drittgenerationszytostatikum
oder

Carboplatin in Kombination mit
nab-Paclitaxel

oder

additive Gabe von Bev zu einer der
zuvor genannten platinbasierten
Kombinationschemotherapien

Nicht zulassungskonforme
Anwendung der Wirkstoffe

Atezolizumab (Tecentriq®)
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?

Endpunkte Erhebung mindestens eines E4 | Keine Darstellung A4
patientenrelevanten Endpunkts der patientenrelevanter Endpunkte
Dimensionen: der genannten Dimensionen
Mortalitét
Morbiditét

Lebensqualitat
Vertréglichkeit

Studientyp Randomisiert kontrollierte Studien | E5 | Studientypen, die keine RCT A5
(RCT) sind

Tierexperimentelle Studien
Retrospektive Studien

Studiendauer Keine Einschrankung E6 | - A6
Publikationstyp Dokument (Vollpublikation, E7 | Ubersichtsartikel oder andere A7
Bericht oder Registereintrag), das Sekundarpublikationen bereits
den Kriterien des CONSORT- publizierter Daten
Statements gentgt und fur die Conference Abstracts oder Poster
Beantwortung der ohne relevante zusétzliche
Dossierfragestellung relevante Information gegeniiber der
Primardaten enthalt. zugehdrigen Vollpublikation
Registereintrage ohne berichtete
Ergebnisse

@ Generell fihrt die Nichterfillung mindestens eines Einschlusskriteriums zum Ausschluss, z. B.: nicht E1 — Al

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; AUC: Flache unter der Kurve; Bev: Bevacizumab; CONSORT: Consolidated
Standards of Reporting Trials; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; IC: Immunzelle; 1V: Intravends;

nab: Nanoparticle albumin bound; NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; TC: Tumorzelle; TPS: Tumor Proportion Score

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

Die Aussagekraft der Nachweise fur die Nutzenbewertung wurde anhand der zur Verfligung
stehenden Studienregistereintrage, Studienprotokolle, statistischen Analyseplane (SAP),
klinischen Studienberichten (CSR, Clinical study report) der identifizierten Studie
IMpower130, und der Vollpublikation sowie weiterer Analysen entsprechend den Vorgaben
der Verfahrensordnung des G-BA durchgefihrt.

Das Verzerrungspotenzial (in Bezug auf Erzeugung der Randomisierungssequenz,
Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung, ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstige Aspekte) wurde sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene bewertet. Eine
ausfihrliche Darstellung der Verzerrungsaspekte ist den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu
entnehmen.
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Die Ergebnisse zu den in der Studie berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden fiir
die beiden Behandlungsarme Atezolizumab + CnP und CnP beschrieben und verglichen.
Zunéchst wurden die in der Studie verwendeten Endpunkte den verwendeten Zielgrofien
zugeordnet (Operationalisierung). Die detaillierten Auswertungen wurden pro Endpunkt in
gesonderten Abschnitten dargestellt.

Zur Bewertung der Konsistenz der Therapieeffekte wurden Subgruppenanalysen
durchgefinhrt.

Das Studiendesign und die Durchfiihrung der Studie sind im Dossier nach den Vorgaben der
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) beschrieben worden. Zur
Charakterisierung der Studienpopulation wurden sowohl demografische als auch
krankheitsspezifische Merkmale betrachtet.

Studiendesign und Studienpopulation

In der Studie IMpowerl30 erfolgte die Randomisierung stratifiziert nach Geschlecht,
Vorhandensein von Lebermetastasen zu Baseline und PD-L1-Expressionsstatus gemaf
Immunhistochemie (IHC). Die co-primaren Endpunkte waren das Gesamtlberleben (OS,
Overall survival) und das progressionsfreie Uberleben (PFS, Progression-free-survival). Die
objektive Ansprechrate (ORR, Objective response rate) und die Dauer des Ansprechens
(DOR, Duration of response), die wie das progressionsfreie Uberleben durch den Priifarzt
mittels Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 bewertet wurden, waren
die sekundaren Endpunkte der Studie. Zusatzlich gab es fiir das progressionsfreie Uberleben
eine Beurteilung durch ein unabhé&ngiges Reviewkomitee (IRF, Independent Review Facility)
ebenfalls mittels RECIST v1.1.

Aufgrund der Operationalisierung der PD-L1-Expression anhand des TPS-Scores
(berlcksichtigt nur Tumorzellen) in der zVT-Vorgabe des G-BA und der davon
abweichenden Bestimmung des PD-L1-Status in der Studie IMpowerl30, ist es nicht
mdglich, die Subpopulationen fiir die Beantwortung der beiden Teilfragestellungen auf Basis
von individuellen Patientendaten exakt zu trennen. Die Subpopulation der Patienten mit
einem TPS von > 50 % ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation (Teilfragestellung 1)
liegt unabhangig davon, ob nur TC3 oder TC3/IC3 als beste Anndherung an TPS > 50 %
verwendet wird, bei hdchstens 19,1 % und somit in jedem Fall unter 20 % der Wildtyp (WT)-
Population der IMpowerl30. Da die Subpopulation fiir die Beantwortung von
Teilfragestellung 2 mindestens 80,9 % der WT-Population umfasst, wird zur Ableitung des
Zusatznutzens fur die Population der Teilfragestellung 2 fiir die Wirksamkeitsendpunkte auf
die préspezifizierte WT-Population sowie fur die Vertraglichkeitsendpunkte auf die Safety
Analysis Set-Wildtyp (SAF-WT)-Population zuriickgegriffen.

Die WT-Population wurde definiert als alle randomisierten Patienten ohne EGFR-Mutation
oder ALK-Translokation, unabhdngig davon, ob sie eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Datenanalyse bezlglich der WT-Population erfolgte nach dem Intetion-
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to-treat (ITT)-Prinzip, d. h. die Patienten wurden fur die statistische Auswertung ihrem bei der
Randomisierung zugewiesenen Behandlungsarm zugeordnet (,,as randomized*).

Die SAF-WT-Population besteht aus allen randomisierten Patienten mit mindestens einer
Gabe der Studienmedikation. Fir die Safety-Analysen wurden Patienten im
Atezolizumab + CnP-Arm ausgewertet, wenn ihnen Atezolizumab (unabhdngig von der
Dosis) verabreicht wurde, unabhdngig von der Randomisierung, sonst im CnP-Arm
(entsprechend dem ,,as treated*-Prinzip). Eine Ausnahme stellen Patienten dar, die aus dem
CnP-Arm nach Progression zu einer Atezolizumab-Monotherapie gewechselt haben. Diese
werden in der SAF-WT-Population weiterhin dem CnP-Arm zugeordnet, aber fir die
Analysen der Vertraglichkeit zum Zeitpunkt des Behandlungswechsels zensiert. Die
unerwiinschten Ereignisse dieser Patienten wurden zusétzlich in einer separaten deskriptiven
Analyse dargestellt.

Des Weiteren werden aus Transparenzgrinden die Ergebnisse der besten Anndhrung an die
Population der Teilfragestellung 2 dargestellt. Diese besteht aus Sicht von Roche, wie oben
begriindet, aus der WT-Population ohne Patienten mit einer Tumorzellen (TC)3/Immunzellen
(IC)3 PD-L1-Expression. Im Folgenden wird diese Subpopulation als nicht PD-L1 hoch
exprimierende Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation (NEoM) bezeichnet.
Der Zusatznutzen fiir Teilfragestellung 2 wird, wie im vorherigen Abschnitt begrindet, auf
der WT-Population abgeleitet.

Fur die globale Studienkohorte der IMpower130 fand die praspezifizierte konfirmatorische
Datenanalyse fiir den co-primaren Endpunkt progressionsfreies Uberleben gemaR
Fallzahlplanung am 15. Marz 2018 statt.

Die zum gleichen Zeitpunkt durchgefiihrte Analyse des Gesamtiberlebens ergab, dass die
Studie auch fiir diesen Endpunkt aufgrund Uberzeugender Wirksamkeit, d. h. durch das
Erreichen der préspezifizierten statistischen Stoppregel und der geplanten Eventzahlen, als
konfirmatorisch gilt. Insofern entspricht diese urspringlich als Interimsanalyse geplante
Auswertung der konfirmatorischen Analyse fur den Endpunkt Gesamtuberleben. Am
04. September 2018 wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens auf Verlangen der
Européischen Arzneimittelbehérde (EMA, European Medicines Agency) eine zusatzliche
explorative Analyse zum Gesamtiberleben durchgefiihrt.

Zur Bewertung des Endpunktes Vertraglichkeit wurde die zum Zeitpunkt der Erstellung des
vorliegenden Dossiers relevante und an die EMA bermittelte konfirmatorische Datenanalyse
(15. Mérz 2018) herangezogen.

Roche betrachtet den Analysezeitpunkt 15. Marz 2018 als konfirmatorisch und sieht diesen
damit als nutzenbewertungsrelevant fur alle patienten-relevanten Endpunkte an, also fir
Mortalitat, Morbiditét, Lebensqualitat und Vertraglichkeit.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Unter  Bertcksichtigung  der  Mdglichkeit  des  Behandlungswechsels  unter
Protokollversion 1 - 4 ist die Ergebnissicherheit der Studie IMpower130 als hinreichend fur
die Kategorie ,,Hinweis* einzustufen.

Zur Ableitung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens liegen flr
Teilfragestellung 1 keine Ergebnisse vor.

Zur Beantwortung der Teilfragestellung 2 werden im Weiteren die Studienergebnisse der
randomisierten kontrollierten Studie (randomized controlled trial, RCT) IMpowerl30 zu
patientenrelevanten Endpunkten der Dimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
sowie Vertraglichkeit herangezogen.

Ergebnisse der Studie IMpower130 (Teilfragestellung 2):

Gesamtlberleben (Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018)

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied beim Gesamtiberleben zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP
(HR [95 %- Konfidenzintervall (KD)]: 0,79 [0,64; 0,98], p =0,0298). Dies entspricht einer
Risikoreduktion von 21 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenlber einer
Therapie mit CnP zu versterben. Das mediane Uberleben betrug im Atezolizumab + CnP-Arm
18,6 Monate und im CnP-Arm 13,9 Monate.

Fur die NEoM-Subpopulation zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,78 [0,62; 0,99],
p =0,0446). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 22 % unter einer Therapie mit
Atezolizumab + CnP gegeniiber einer Therapie mit CnP zu versterben. Das mediane
Uberleben betrug im Atezolizumab + CnP-Arm 18,6 Monate und im CnP-Arm 13,4 Monate.

Progressionsfreies Uberleben — Tumorbeurteilung durch das IRF (Konfirmatorische
Datenanalyse vom 15. Marz 2018)

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich fir das vom IRF beurteilte
progressionsfreie  Uberleben ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,62; 0,90], p = 0,0019).
Dies entspricht einer Risikoreduktion von 25 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP
gegenuber einer Therapie mit CnP einen Progress zu erleiden. Das mediane progressionsfreie
Uberleben betragt im Atezolizumab + CnP-Arm 7,2 Monate und im CnP-Arm 6,5 Monate.

Fur die NEoM-Subpopulation zeigt sich fir das vom IRF beurteilte progressionsfreie
Uberleben ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab + CnP im
Vergleich zu CnP (HR [95 %-KIl]: 0,79 [0,64; 0,96], p=0,0204). Dies entspricht einer
Risikoreduktion von 21 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenlber einer
Therapie mit CnP einen Progress zu erleiden. Das mediane progressionsfreie Uberleben
betragt im Atezolizumab + CnP-Arm 7,1 Monate und im CnP-Arm 6,5 Monate.
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Tumoransprechen — Tumorbeurteilung durch den Prifarzt (Konfirmatorische Datenanalyse
vom 15. Marz 2018)

Objektive Ansprechrate

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied bei der objektiven Ansprechrate (beurteilt durch ein unabhéngiges
Reviewkomitee [IRF, Independent Review Facility]) zugunsten von Atezolizumab + CnP im
Vergleich zu CnP (272 [60,2 %] vs. 93 [41,0 %]; RR [95 %-KI]: 1,47 [1,24; 1,75], IRR
[95 %-KI]: 0,68 [0,57; 0,81], p <0,0001). Die Wahrscheinlichkeit ein objektives Ansprechen
zu zeigen ist im Atezolizumab + CnP-Arm 47 % hoher als im CnP-Arm.

Fur die NEoM-Subpopulation zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (RR [95 %-KI]: 1,46 [1,20; 1,77],
p =0,0002). Die Wahrscheinlichkeit ein objektives Ansprechen zu zeigen ist im
Atezolizumab + CnP-Arm 46 % hdoher als im CnP-Arm.

Dauer des Ansprechens

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied bei der Dauer des Ansprechens zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich
zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,60 [0,46; 0,79], p = 0,0002). Dies entspricht einer Risikoreduktion
von 40 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegeniiber einer Therapie mit CnP.
Die mediane Dauer des Ansprechens betrug im Atezolizumab + CnP-Arm 6,3 Monate und im
CnP-Arm 5,4 Monate.

Fur die NEoM-Subpopulation zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,49; 0,91],
p =0,0106). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 33 % unter einer Therapie mit
Atezolizumab + CnP gegenuber einer Therapie mit CnP. Die mediane Dauer des Ansprechens
betrug im Atezolizumab + CnP-Arm 6,0 Monate und im CnP-Arm 5,5 Monate.

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 (Konfirmatorische Datenanalyse vom
15. Mérz 2018)

Sowohl in der WT-Population als auch in der NEoM-Subpopulation wurde in keiner
Symptomskala des European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of
Life Questionnaire Lung Cancer 13 (EORTC QLQ-C30) fur die Zeit bis zur Verschlechterung
um > 10 Punkte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
festgestellt.

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 (Konfirmatorische Datenanalyse vom
15. Marz 2018)

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung um > 10 Punkte fir die Symptomskala Schmerzen (andere) des
EORTC QLQ-LC13 ein  statistisch  signifikanter =~ Unterschied  zugunsten  von
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Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,57; 0,97], p = 0,0256).
Dies entspricht einer Risikoreduktion von 25 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP
gegenliber einer Therapie mit CnP. Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung um
> 10 Punkte betrégt im Atezolizumab + CnP-Arm 7,2 Monate und im CnP-Arm 5,7 Monate.

In allen anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 und in der NEoM-Subpopulation
wurde flr die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS (Konfirmatorische Datenanalyse
vom 15. Marz 2018)

Fur die Zeit bis zur WVerschlechterung um 10 Punkte der EuroQol-5 Dimensionen
Gesundheitsfragebogen Visuelle Analogskala (EQ-5D VAS) wurde sowohl in der
WT-Population als auch in der NEoM-Subpopulation kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30 (Konfirmatorische
Datenanalyse vom 15. Marz 2018)

Sowohl in der WT-Population als auch in der NEoM-Subpopulation wurde in keiner
Funktionsskala des EORTC QLQ-C30 fir die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Vertraglichkeit (Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018)

Im Folgenden werden die Ergebnisse basierend auf der gesamten Studiendauer
zusammengefasst.

Im Atezolizumab + CnP-Arm wiesen 445 Patienten (99,6 %) mindestens ein unerwinschtes
Ereignis auf wéhrend es im CnP-Arm 221 Patienten (99,1 %) waren. Die Zugabe von
Atezolizumab zu CnP fuhrte folglich nicht zu einer vermehrten Anzahl an Patienten mit
mindestens einem unerwinschten Ereignis. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen (HR [95 %-KI]: 1,06 [0,89; 1,27], p = 0,4943).

Es trat bei 380 Patienten (85,0 %) des Atezolizumab + CnP-Arms mindestens ein
unerwinschtes Ereignis vom Grad 3 — 4 auf, wahrend es bei 166 Patienten (74,4 %) des
CnP-Arms zu mindestens einem Grad 3 —4 Ereignis kam. Bei unerwiinschten Ereignissen
vom Grad 3-4 ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zuungunsten des Atezolizumab + CnP-Arms (HR [95 %-Kl]: 1,24
[1,03; 1,49], p = 0,0260). Bei der separaten Betrachtung der Grad 3 — 4 Ereignisse zeigt sich
ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten des
Atezolizumab + CnP-Arms nur fur die Grad 4 Ereignisse (HR [95 %-Kl]: 1,61 [1,13; 2,31],
p =0,0084). Beziglich der Grad 3 Ereignisse zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen (HR [95 %-KI]: 1,20 [0,99; 1,45],
p =0,0576). Eine detaillierte Analyse der Grad 4 Ereignissen zeigt, dass die Unterschiede
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insbesondere auf h@matologische Ereignisse, die wahrend der Induktionsphase auftreten,
zurlickzufuhren, diese aber in der Regel gut behandelbar und klinisch nicht in allen Féllen
relevant sind.

Unerwinschte Ereignisse vom Grad5 wurden bei 24 Patienten (5,4%) im
Atezolizumab + CnP-Arm und bei 13 Patienten (5,8 %) im CnP-Arm dokumentiert. Zwischen
beiden Behandlungsarmen ist kein statistisch signifikanter Unterschied im Auftreten von
unerwinschten Ereignissen vom Grad 5 ersichtlich (HR [95 %-KI]: 0,68 [0,34; 1,35],
p = 0,2632).

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten bei insgesamt 228 Patienten (51,0 %) im
Atezolizumab + CnP-Arm gegenuber 86 Patienten (38,6 %) im CnP-Arm auf und zeigten
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95 %-KI]: 1,15
[0,90; 1,48]; p = 0,2661).

Unerwinschte Ereignisse, die zu einem Behandlungsabbruch von mindestens einer
Substanz des Therapieregimes gefuhrt haben, traten bei insgesamt 120 Patienten (26,8 %)
im Atezolizumab + CnP-Arm gegeniber 50 Patienten (22,4 %) im CnP-Arm auf und zeigten
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95 %-KI]: 1,01
[0,72; 1,40]; p = 0,9675).

Zusammenfassend betrachtet traten in der Studie IMpowerl130 keine bislang unbekannten
Sicherheitssignale im Zusammenhang mit der kombinierten Verabreichung von Atezolizumab
mit CnP auf.

Subgruppenanalysen

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen ein homogenes Bild und es liegen
keine fazitrelevanten Effektmodifikationen vor.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung des metastasierten NSCLC ist es fur den
behandelnden  Arzt wichtig, zwischen moglichst vielen patientenindividuellen
Therapieanséatzen auswéhlen zu kénnen. Mit der Einfuhrung der Kombinationstherapie aus
Atezolizumab + CnP steht eine weitere neue und wirksame Therapieoption zur Verfligung
deren Besonderheit die Hinzunahme des Chemotherapie-Kombinationspartners nab-Paclitaxel
ist. Nab-Paclitaxel zeichnet sich durch eine bessere Vertraglichkeit im Vergleich zu
konventionellem Paclitaxel aus. Zusatzlich zu diesen Vorteilen (siehe auch Modul 3) besteht
ein Bedarf an steroidsparenden Therapieoptionen. Insbesondere &ltere Patienten mit nicht-
plattenepithelialem NSCLC ohne therapierbare Treibermutationen und bestimmten
Komorbiditdten (z.B. Patienten mit einer diabetischen Begleiterkrankung und/oder
neuropathischen Beschwerden) kdnnen vom steroidsparenden Effekt der Kombination mit
nab-Paclitaxel profitieren. Mit der Verbindung von Atezolizumab + CnP wird so flr Arzt und
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Patient das Angebot an lebensverlangernden Therapieoptionen um eine zusatzliche neue und
wirksame Variante erweitert.

Fur NSCLC-Patienten im Stadium IV existiert zwischen der Diagnose und der
Therapieeinleitung nur ein auferst kurzes Zeitfenster. Auch die Zeitspanne, die flr die
eigentliche Intervention zur Verfiigung steht, ist bei diesen Patienten im Vergleich zu anderen
malignen Erkrankungen kurz. Zudem konnen auch lokoregiondre Progresse akute
Behandlungen erforderlich machen. Der Bedarf an Therapien, die durch ein verlangertes
Uberleben, ein rasches und moglichst vollstandiges Ansprechen, eine Kontrolle des
Tumorwachstums und durch die Reduktion der Symptomlast eine maoglichst langfristige
Verbesserung oder Erhaltung der Lebensqualitat der Patienten erreichen, ist daher sehr hoch.
Atezolizumab + CnP bietet flir NSCLC-Patienten im Stadium IV eine das progressionsfreie
Intervall sowie das Gesamtiiberleben verlangernde, das Ansprechen verbessernde und die
Lebensqualitat erhaltende Therapie. Eine Bestimmung des PD-L1-Expressionsstatus des
jeweiligen Patienten ist entsprechend der Zulassung nicht notwendig.

Im Folgenden werden die statistisch signifikanten Ergebnisse der Studie 1Mpowerl30
zusammengefasst, eine tabellarische Ubersicht befindet sich in Tabelle 4-2:
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Tabelle 4-2: Endpunkte mit signifikanten Ergebnissen aus der Studie IMpower130

Endpunkt
(Population)

Atezolizumab + CnP vs. CnP
HR [95 %-KI], p-Wert

Ausmald und Ergebnissicherheit des
Zusatznutzens fur Atezolizumab
Kombinationstherapie
(Teilfragestellung 2)

Mortalitat

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018

Gesamtiberleben (WT)

0,79 [0,64;0,98], 0,0298

Hinweis auf geringen Zusatznutzen

Gesamtiiberleben
(NEoM)

0,78 [0,62;0,99], 0,0446

Hinweis auf geringen Zusatznutzen

Morbiditat

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018

Progressionsfreies
Uberleben IRF (WT)

0,75 [0,62;0,90], 0,0019

Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen

Progressionsfreies
Uberleben IRF (NEoM)

0,79 [0,64;0,96], 0,0204

Hinweis auf geringen Zusatznutzen

Objektive Ansprechrate | RR: 1,47 [1,24;1,75], < 0,0001 L o
Inv (WT) (RR: 0,68 [0,57:0,81] Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen
Objektive Ansprechrate | RR: 1,46 [1,20;1,77], 0,0002 N o s
Inv (NEoM) (RR: 0,69 [0,56:0.84] Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen

Dauer des Ansprechens
Inv (WT)

0,60 [0,46;0,79], 0,0002

Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen

Dauer des Ansprechens
Inv (NEoM)

0,67 [0,49;0,91], 0,0106

Hinweis auf geringen Zusatznutzen

Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ-C30

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018

Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ-LC13

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018

Schmerzen (andere)
(WT)

0,75 [0,57;0,97], 0,0256

Hinweis auf geringen Zusatznutzen

Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018

Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018

Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
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Ausmald und Ergebnissicherheit des
Endpunkt Atezolizumab + CnP vs. CnP Zusatznutzens fiir Atezolizumab
(Population) HR [95 %-KI], p-Wert Kombinationstherapie
(Teilfragestellung 2)

Vertraglichkeit

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018

Patienten mit UE 1,24 [1,03;1,49], 0,0260 Zusatznutzen nicht belegt?
Grad 3 — 4 (SAF-WT)
Patienten mit UE 1,61 [1,13;2,31], 0,0084
Grad 4 (SAF-WT)
Zusatznutzen insgesamt Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen

GRAWU: Fir die Nutzenbewertung relevante WT-Population
aSiehe Abschnitt 4.3.1.3.1.8.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30;
EORTC QLQ-LC13: European Organization for the Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen; HR: Hazard Ratio; Inv: Priifarzt; IRF: Unabhangiges
Reviewkomitee; KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende
Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; RR: Relatives Risiko; rRR:
Reversiertes relatives Risiko, das den Behandlungseffekt CnP vs. Atezolizumab + CnP angibt; SAF-WT: Safety Analysis
Set-Wildtyp; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala; WT: Wildtyp

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Die Verlangerung des Lebens eines Patienten, beschrieben durch den Studienendpunkt
Gesamtlberleben, ist von unmittelbarer Patientenrelevanz und stellt neben der Reduktion
tumorbedingter Symptome, dem Erhalt der Lebensqualitat und der Verlangerung der Zeit bis
zum Progress ein wichtiges Ziel neuer Therapieanséatze bei einer Erkrankung wie dem
metastasierten NSCLC ohne Perspektive auf Heilung dar. Die mit bisherigen
Therapieregimen ohne Krebsimmuntherapie erreichte mediane Uberlebenszeit von NSCLC-
Patienten im Stadium IV von ca. 7 bis 13 Monaten, sowie der geringe Prozentsatz an
Patienten, die ein 5-Jahrestiberleben erreichen, belegen die Relevanz dieses Endpunkts.

Fur die WT-Population der Studie IMpower130 zeigt sich hinsichtlich des Gesamtiberlebens
zum Zeitpunkt der konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Méarz 2018 (HR [95 %-KI]: 0,79
[0,64; 0,98], p = 0,0298) ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil zugunsten
von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP. Dies entspricht einer Risikoreduktion von
21 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegeniber einer Therapie mit CnP zu
versterben. Diese Ergebnisse bedeuteten fiir betroffene Patienten eine mediane
Lebensverlangerung um 4,7 Monate im Vergleich zu CnP (18,6 Monate im Behandlungsarm
vs. 13,9 Monate im Kontrollarm). Diese Lebenszeitverlangerung ist insbesondere fir
NSCLC-Patienten im Stadium 1V von grol3er Bedeutung, da bisherige Therapieansétze nur
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ein sehr kurzes medianes Gesamtuberleben erzielen konnten und den hohen medizinischen
Bedarf an lebensverlangernden neuen Therapieoptionen definierten, welchem mit der
aktuellen Kombinationstherapie aus Atezolizumab + CnP direkt entsprochen wird.

Fur die Interpretation der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben ist es wichtig zu beriicksichtigen,
dass es Patienten unter den Protokoll Versionen1—4 erlaubt war, nach Progression im
Kontrollarm in den Interventionsarm (Atezolizumab-Monotherapie) zu wechseln. Unter der
Annahme eines positiven Interventionseffekts von Atezolizumab sind die oben genannten
Effektschéatzer zum Gesamtiberleben daher mit hoher Wahrscheinlichkeit zuungunsten des
Interventionsarms verzerrt. Bis zum konfirmatorischen Analysezeitpunkt am 15. Mérz 2018
wechselten 40,6 % (n=93) Patienten der WT-Population in den Behandlungsarm
(Atezolizumab-Monotherapie). Bis zum Zeitpunkt der explorativen Datenanalyse am
4. September 2018 wechselten 41,0% (n=94) Patienten der WT-Population in den
Behandlungsarm  (Atezolizumab-Monotherapie).  Atezolizumab-Monotherapie ist als
Zweitlininentherapie in dieser Indikation eine zugelassene und adéquate Therapie — somit ist
die Analyse nach dem Intention-to-treat Prinzip eine verlassliche Analyse mit niedrigem
Verzerrungspotential (entspricht der , Treatment-Policy* Strategie in der Terminologie der
Estimands). Diese Analyse beantwortet allerdings die Frage nach dem Nutzen-Risiko-
Verhdltnis in der Erstlinientherapie nicht ausreichend. Aus diesem Grund wurde im
vorliegenden Dossier eine statistische Adjustierung mittels einer RPSFTM Analyse
durchgefuhrt, um den wahren Behandlungseffekt fiir die Erslinientherapie zu ermitteln und
um fir den Wechseleffekt zu kontrollieren (entspricht der ,,Hypothetical* Strategie in der
Terminologie der Estimands). Die RPSFTM-adjustierte Analyse (15. Marz 2018) in der WT-
Population zeigt ein HR von 0,72 (95 %-Bootstrap-KI: 0,534; 0,968) zugunsten von
Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP. Dieses HR liegt deutlich unter dem unadjustierten
HR von 0,79 (95 %-KI: 0,64; 0,98]). Die Zusatzanalyse der WT-Patienten, die unter den
Protokollversionen > v5 eingeschlossen wurden und denen somit kein Treatment Switching
innerhalb der Studie erlaubt war, zeigt ebenfalls einen Punktschatzer, der dem mit der
RPSFTM-Methode adjustierten HR sehr dhnlich ist. So liegt das HR je nach Analyse
zwischen (HR [95 %-KI]: 0,714 [0,414; 1,231]) und (HR [95 %-KI]: 0,744 [0,358; 1,548]).
Dies verdeutlicht die Verzerrung des unadjustierten HR zuungunsten von Atezolizumab.

Zusammenfassend lassen sich die Resultate zum Gesamtiiberleben als eine klinisch relevante
und signifikante Verlangerung der Lebensdauer beschreiben. Im  Sinne von
85 Absatz 7 AM-NutzenV stellen diese Ergebnisse eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten  Nutzens der  Kombinationstherapie  aus
Atezolizumab + CnP gegentiber CnP dar. Roche sieht die in der Hauptanalyse gezeigten, fur
Behandlungswechsel (,, Treatment Switching”) unadjustierten HR flr das Gesamtuberleben
als eine Unterschatzung des tatséchlichen Therapieeffektes von Atezolizumab + CnP
gegentiber CnP an. Da der tatsachliche Effekt wahrscheinlich starker ausgepragt ist, ist
deshalb mindestens die Ableitung eines Hinweises auf einen geringen Zusatznutzen in
diesem Endpunkt gerechtfertigt.
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Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (Auswertung des IRF)

Fur 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 mdglichst langes Aufrechterhalten des aktuellen Gesundheitszustands durch eine
Verzogerung der Krankheitsprogression. Die mit der Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens einhergehende Verzgerung der Verschlechterung von Symptomatik und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat machen diesen Endpunkt unmittelbar patientenrelevant.
Daruber hinaus wird infolge einer Progression bei vielen Patienten eine Umstellung der
Therapie erforderlich, welche wiederum das Risiko von Nebenwirkungen und
Folgekomplikationen birgt.

Die Auswertung des vom IRF beurteilten progressionsfreien Uberlebens zeigt in der
WT-Population zum Zeitpunkt der konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Méarz 2018 einen
statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP
(HR [95 %-KI]: 0,75 [0,62; 0,90], p =0,0019). Dies entspricht einer Risikoreduktion von
25 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegentber einer Therapie mit CnP einen
Progress zu erleiden.

Die Resultate zum progressionsfreien Uberleben lassen sich im Sinne von
85 Absatz 7 AM-NutzenV als Linderung der Erkrankung und somit als eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens der Kombinationstherapie
aus Atezolizumab + CnP gegentiber CnP beschreiben. Dies rechtfertigt die Ableitung eines
Hinweises auf einen betrachtlichen Zusatznutzen in diesem Endpunkt.

Tumoransprechen

Auch beim Tumoransprechen handelt es sich um einen patientenrelevanten Endpunkt. In der
palliativen Situation ist das Ansprechen fur den Patienten direkt fassbar und wirkt sich positiv
auf seine Lebensqualitat aus. Es ist davon auszugehen, dass ein gutes Therapieansprechen
sowie die damit einhergehende Verringerung der Tumormasse einen positiven Einfluss auf
die Symptomatik haben und deswegen mit einem direkten Nutzen flir den Patienten
verbunden sind. Dieser liegt insbesondere in der Reduktion oder Stabilisierung der
tumorbedingten Symptome oder im Hinauszégern von Folgetherapien mit zusétzlichen
Nebenwirkungen.

Objektive Ansprechrate

Beziiglich des Anteils der Patienten mit einem objektiven Ansprechen (vollstdndiges oder
partielles Tumoransprechen; beurteilt durch den Prufarzt) zeigt sich fir die WT-Population
der Studie IMpowerl30 zum Zeitpunkt der konfirmatorischen Datenanalyse vom
15. Mérz 2018 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atezolizumab + CnP
(272 Patienten [60,2 %]) im Vergleich zu CnP (93 Patienten [41,0 %]; rRR [95 %-KI]: 0,68
[0,57; 0,81]). Damit sprechen nahezu zwei Drittel der Patienten unter Atezolizumab + CnP
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auf die Behandlung an. Je nach AusmaR und Lokalisation der Tumorerkrankung kann dies fir
die betroffenen Patienten von erheblicher Bedeutung im Sinne der Vermeidung ernsthafter
Komplikationen oder der Kontrolle von krankheitsbedingten Symptomen sein.

Die Resultate zur objektiven Ansprechrate lassen sich im Sinne von 85 Absatz 7 AM-
NutzenV als Verringerung schwerwiegender Symptome und somit als eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens der Kombinationstherapie
aus Atezolizumab + CnP gegenliber CnP beschreiben. Hierbei wird ein Progress als
schwerwiegendes Symptom angesehen. Dies rechtfertigt die Ableitung eines Hinweises auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen in diesem Endpunkt.

Dauer des Ansprechens

In der WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich zum Zeitpunkt der
konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Marz 2018 fiir die Dauer des Ansprechens ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR
[95 %-KI]: 0,60 [0,46; 0,79], p = 0,0002). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 40 %
unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenuber einer Therapie mit CnP.

Die Resultate zur Dauer des Ansprechens lassen sich im Sinne von 85 Absatz 7 AM-NutzenV
als Verringerung schwerwiegender Symptome bewerten. Hierbei wird ein Progress als
schwerwiegendes Symptom angesehen. Dieses Ergebnis ist auch deshalb relevant, da es in
den spateren Therapielinien des NSCLC nur wenige wirksame Therapieoptionen gibt. Die
Dauer des Ansprechens unter der Kombinationstherapie mit Atezolizumab + CnP verzdgert
die Notwendigkeit eines Therapiewechsels auf ein weiteres Behandlungsregime und ist somit
unmittelbar als therapie- und patientenrelevantes Ergebnis einzuschétzen. Die deutlichen
Vorteile einer Behandlung mit der Kombinationstherapie Atezolizumab + CnP rechtfertigen
die Ableitung eines Hinweises auf einen betrachtlichen Zusatznutzen in diesem Endpunkt.

Symptomatik

Im Rahmen einer Krebstherapie kann es zur Verschlechterung von Symptomen kommen. Das
ist insbesondere in einem palliativen Setting wie dem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC der Fall. Je nach Tumorausbreitung dominieren pulmonale Symptome
oder Symptome aufgrund der Metastasierung. NSCLC-Metastasen treten vor allem in der
Leber, in Gehirn und Rickenmark, den Nebennieren und in den Knochen auf. Solche
Metastasen kdnnen ein breites Spektrum an Symptomen verursachen. Dieses umfasst — neben
vielen weiteren mdglichen Symptomen—  Knochenschadigungen, Kopfschmerzen,
Somnolenz, Krampfanfélle, L&hmungen und Wesensveranderungen.

Symptome wie Schmerzen kdnnen somit ein Resultat der Metastasen sein. In der palliativen
Therapiesituation sind Schmerzen ein schwerwiegendes Symptom, dessen Kontrolle
unmittelbare Bedeutung fur die Patienten und deren Alltagsbewéltigung hat. Kénnen die
Schmerzen nicht kontrolliert werden fuhrt dies nicht selten zu einer Hospitalisierung. Die
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addquate Versorgung von Schmerzen ist ein zentrales Bedlrfnis von Patienten der
Zielpopulation und direkt an deren Lebensqualitat gebunden.

Die Erfassung entsprechender Symptome ist daher ein wichtiges Instrument; sowohl zur
Einschétzung einer durch die Therapie erreichten Kontrolle der Symptomatik als auch zur
Erhebung von therapiebedingten Beeintrachtigungen.

Die Einschatzung, um welche Zielgrofienkategorie es sich bei den Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13 handelt, hdngt von der Schwere des
jeweiligen Symptoms ab. Um die Schwere dieser Symptome fir den Patienten bewerten zu
kdnnen, wurde die Einschatzung der Schwere der jeweiligen Symptome zu Studienbeginn
herangezogen. Hierbei wurden die Symptome auf einer Skala von 0 bis 100 erfasst, wobei
héhere Werte fur eine hohere Symptomlast sprechen. Eine alternative, hadufig vom Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) verwendete Methode, die
Schwere der Symptome anhand der durch den Priifarzt gema Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) bewerteten Intensitat unerwinschter Ereignisse zu bestimmen,
wurde fir die unten beschriebenen Symptome mit statistisch signifikantem Unterschied als
nicht sachgerecht empfunden.

Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ-C30

In der WT-Population der Studie IMpowerl30 wurde in keiner Symptomskala des
EORTC QLQ-C30 fur die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt. Trotz der additiven
Gabe von Atezolizumab zur Standardtherapie CnP ergeben sich keine signifikanten Nachteile
in der Symptomatik, gemessen mit dem EORTC QLQ-C30. Dies ist von hoher Kklinischer
Relevanz, da die Patienten von einer Wirksamkeitsverstarkung durch die
Kombinationstherapie mit Atezolizumab profitieren kdnnen, ohne zusétzliche Symptome
wahrnehmen zu mdissen.

Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ--LC13

In der WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich zum Zeitpunkt der
konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Marz 2018 fir die Zeit bis zur Verschlechterung um
> 10 Punkte fur die Symptomskala Schmerzen (andere) des EORTC QLQ-LC13 ein
statistisch signifikanter Vorteil fir Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]:
0,75 [0,57; 0,97], p = 0,0256). Dies entspricht einem um 25 % reduziertem Risiko unter einer
Therapie mit Atezolizumab + CnP gegeniber einer Therapie mit CnP. Durch die additive
Gabe von Atezolizumab zur Standardtherapie CnP ergeben sich signifikante Vorteile in der
Symptomatik, gemessen mit dem EORTC QLQ-LC13. Dies ist von hoher Kklinischer
Relevanz, da die Patienten durch die Kombinationstherapie mit Atezolizumab sowohl von
einer Wirksamkeitsverstarkung wie auch zusatzlich von einer Symptomreduktion profitieren
konnen.
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Der Ausgangswert zu Zyklus 1 (Baseline) lag flr Patienten des Atezolizumab + CnP-Arms im
Mittel bei 28,78 Punkten, im CnP-Arm waren es 29,81 Punkte. Daher kann bereits zu Beginn
der Therapie von einer erhdhten Symptombelastung durch Schmerzen (andere) ausgegangen
werden. Das Symptom Schmerzen (andere) ist damit als schwerwiegendes Symptom zu
klassifizieren.

Die Rucklaufquoten waren im Atezolizumab + CnP-Arm uber den Studienverlauf hinweg
hoch. Uber den gesamten Zeitraum lag die Ricklaufquote — bis auf wenige Ausnahmen zu
Woche 9, 12 und 120 — bei Uber 70 %. Im Vergleich dazu sank die Ricklaufquote im
CnP-Arm ab Woche 6 auf unter 70 %.

Zusammenfassend lasst sich im Sinne von 85 Absatz 7 AM-NutzenV aufgrund dieser
Ergebnisse ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir die Kombinationstherapie aus
Atezolizumab + CnP gegenuber CnP bei der Symptomatik anhand der Ergebnisse des
EORTC QLQ-LC13 feststellen.

Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Fur die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte der EQ-5D VAS wurde in der
WT-Population der Studie IMpower130 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen festgestellt. Trotz der additiven Gabe von Atezolizumab zur
Standardtherapie CnP ergeben sich keine signifikanten Nachteile bezuglich des subjektiven
Gesundheitszustands der Patienten, gemessen mit der EQ-5D VAS. Dies ist von hoher
Klinischer Relevanz, da die Patienten von einer Wirksamkeitsverstarkung durch die
Kombinationstherapie mit Atezolizumab profitieren koénnen, ohne Verschlechterungen in
ihrem Gesundheitszustand wahrnehmen zu missen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der palliativen Onkologie ist der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ein
wichtiges  Therapieziel:  direkt von Patienten berichtete  Verdnderungen des
Gesundheitszustandes und der Lebensqualitét sind patientenrelevante therapeutische Effekte.
Auch das IQWIG erkennt in seinem Rapid Report ,,Aussagekraft von Surrogatendpunkten in
der Onkologie” die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als ,,ein direkt patientenrelevantes
MaR fir die Progression der Erkrankung“ an. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von
Patienten sollte durch eine Behandlung nicht verschlechtert und in klinischen Studien mit
anerkannten und validierten Messinstrumenten erfasst und operationalisiert werden.

Die Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie IMpowerl30 anhand des
validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasst. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen wurden nicht festgestellt. Trotz der additiven Gabe von
Atezolizumab zur Standardtherapie CnP ergeben sich keine signifikanten Nachteile beziglich
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Patienten. Dies ist von hoher klinischer
Relevanz, da die Patienten wvon einer Wirksamkeitsverstarkung durch die
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Kombinationstherapie mit Atezolizumab profitieren konnen, ohne eine Verschlechterung
ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zu erleben.

Vertraglichkeit

Atezolizumab wurde seit Mai 2011 bei mehr als 67.000 Patienten (bei 21.117 Patienten im
Rahmen von klinischen Studien und bei 46.699 Patienten auRerhalb von klinischen Studien)
eingesetzt. In der Studie IMpower130 traten keine bislang unbekannten Sicherheitssignale im
Zusammenhang mit der kombinierten Verabreichung von Atezolizumab mit CnP auf.

In den zur Beurteilung der Vertraglichkeit relevanten Hauptkategorien gibt es in den
Kategorien Patienten mit unerwinschten Ereignissen, Patienten mit unerwinschten
Ereignissen vom Grad 5, Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und
Patienten mit Behandlungsabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse keine statistischen
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Jedoch ergab sich in der
Kategorie Patienten mit unerwiinschten Ereignissen vom Grad 3-4 (HR [95 %-KI]: 1,24
[1,03; 1,49], p=0,0260) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zuungunsten des Atezolizumab + CnP-Arms. Dieser Unterschied wird
durch die Nachteile bei Patienten mit unerwiinschten Ereignissen Grad 4 (HR [95 %-KI]: 1,61
[1,13; 2,31], p=0,0084) getrieben. Bezogen auf die unerwiinschten Ereignisse vom Grad 4
zeigten sich insbesondere in der Induktionsphase hamatologische Ereignisse als signifikant
h&ufiger im Atezolizumab + CnP-Arm. In der Regel sind diese Ereignisse jedoch gut
behandelbar und klinisch nicht in allen Fallen relevant.

Auf SOC Ebene zeigten sich anteilsmal3ig nur einzelne unerwiinschte Ereignisse vom
Grad 3 — 4 mit einem Unterschied von > 2 % zwischen den Behandlungsarmen, welche einen
Unterschied zuungunsten des Atezolizumab + CnP-Arms aufwiesen. Dies gilt auch fur die
Ereignisse der SOC ,,Erkrankungen der Atemwege und des Mediastinums®, fir welche die
Patienten aufgrund ihrer Grunderkrankung pradisponiert sind.

Insgesamt entsprechen die in den diskutierten SOC beobachteten Ergebnishaufigkeiten der
unerwinschten Ereignisse sowie die Ergebnishdufigkeiten der unerwiinschten Ereignisse von
speziellem Interesse dem bislang bekannten Sicherheitsprofil von Atezolizumab.

Das Sicherheitsprofil hinsichtlich hdufiger unerwinschter Ereignisse und unerwunschter
Ereignisse von speziellem Interesse zeigt die zu erwartenden und bekannten unerwiinschten
Ereignisse der Kombination CnP sowie die fir eine Krebsimmuntherapie typischen
immunvermittelten Ereignisse, die jedoch keinen Einfluss auf das Gesamtsicherheitsprofil der
Dreifachkombination hatten. Weiterhin flihrten diese nicht dazu, dass statistisch signifikant
mehr unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades sowie schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse und unerwinschte Ereignisse vom Grad 5 im Prifarm als im Vergleichsarm
beobachtet wurden. Des Weiteren fiihrten die unerwinschten Ereignisse vom Grad 3 - 4, die
unter Atezolizumab + CnP statistisch signifikant h&ufiger auftraten als unter CnP, nicht zu
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einer statistisch signifikant héheren Rate an Behandlungsabbriichen aufgrund unerwiinschter
Ereignisse.

In der Gesamtschau ergeben sich aus den Ergebnissen der Studie IMpowerl30 keine
unerwarteten, neuen oder therapielimitierenden Sicherheitssignale. Das beschriebene
Vertréglichkeitsprofil der Dreifachkombination ist somit insbesondere vor dem Hintergrund
der palliativen Therapiezielsetzung bei diesem prognostisch unginstigen Patientenkollektiv
konsistent und in den Behandlungsalltag ibertragbar.

Im Sinne von 85 Absatz 7 AM-NutzenV kann aufgrund dieser Ergebnisse kein Zusatznutzen
fir die Kombinationstherapie aus Atezolizumab + CnP bei der Vertraglichkeit festgestellt
werden.

Fazit zum Zusatznutzen einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegentber CnP

Teilfragestellung 1:

Aufgrund des Fehlens von direkt vergleichender Evidenz kann fur die Population der
Teilfragestellung 1 kein Zusatznutzen von Atezolizumab + CnP gegenuber Pembrolizumab
abgeleitet werden.

Teilfragestellung 2:

Zusammengefasst ergeben sich aus dem Vergleich von Atezolizumab + CnP gegeniiber CnP,
in der fur die Nutzenbewertung relevanten WT-Population eindeutige, klinisch relevante
Vorteile der Therapie mit Atezolizumab + CnP. Bzgl. des Endpunkts Gesamtuberleben ergibt
sich ein Hinweis flr einen mindestens geringen Zusatznutzen. Aufierdem ergeben sich fiir die
Endpunkte progressionsfreies Uberleben, objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens
Hinweise fur einen betrachtlichen Zusatznutzen. In der Symptomatik ergibt sich ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen. Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und
der Vertraglichkeit finden sich keine Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen. In der
Gesamtschau ist die Ableitung eines Hinweises auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fur
die Population der Teilfragestellung 2 gerechtfertigt.
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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.

Fragestellung

Mit Atezolizumab in Kombination mit CnP steht Chemotherapie-naiven Patienten mit
metastasiertem NSCLC neben PD-1-Therapien eine PD-L1-Therapie als neue
Behandlungsoption zur Verfiigung, welche die Prognose ihrer Erkrankung verbessern kann.

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wird folgende Fragestellung zu
Atezolizumab + CnP beantwortet:

Wie ist das Ausmal des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens fir
Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin zur Erstlinienbehandlung
des metastasierten NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie bei erwachsenen Patienten,
die keine EGFR-Mutationen und kein ALK-positives NSCLC haben, im Vergleich zur zVT
zu bewerten?

Diese Fragestellung wird, dem G-BA folgend, in zwei Teilfragestellungen unterteilt, um sie
fiir zwei separate Patientenpopulationen innerhalb der Gesamtpopulation zu beantworten:
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1: fir Patienten mit einem TPS von > 50 %
2: fir Patienten mit einem TPS von <50 %

Hierbei soll fur jede Teilfragestellung die jeweils durch den G-BA benannte zVT
beruicksichtigt werden. Aus Sicht von Roche, muss grundsétzlich auch die additive Gabe von
Bev zu einer platinbasierten Kombinationschemotherapie, als relevante zVT fir die
Population der Teilfragestellung 2 gesehen werden (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.1.2 des
vorliegenden Dossiers).

Das vorliegende Dossier verfolgt das Ziel, die beiden Teilfragestellungen mittels der
Methoden der evidenzbasierten Medizin zu untersuchen und den Zusatznutzen zu
quantifizieren. Relevante Evidenz zur Beantwortung der vorliegenden Teilfragestellungen
wurden durch die Beurteilung der folgenden Kriterien identifiziert:

Patientenpopulation

Atezolizumab wird angewendet in Kombination mit CnP zur Erstlinienbehandlung des
metastasierten NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie bei erwachsenen Patienten, die
keine EGFR-Mutationen und kein ALK-positives NSCLC haben.

Intervention

Laut Fachinformation werden 1.200 mg Atezolizumab jeweils am ersten Tag eines 21-tdgigen
Zyklus intravenos verabreicht. Die Behandlung mit Atezolizumab erfolgt bis zum Verlust des
Klinischen Nutzens oder bis eine nicht kontrollierbare Toxizitat auftritt (1). Carboplatin wird
alle 21 Tage mit einer Dosis von AUC 6 (Flache unter Kurve, Area under the curve) und nab-
Paclitaxel mit einer Dosis von 100 mg/m? an den Tagen eins, acht und 15 des 21-tagigen
Zyklus intravends verabreicht. Fir die Nutzenbewertung werden Studien betrachtet, in denen
Atezolizumab + CnP gemal} den Angaben der Fachinformationen verabreicht wurde.

Zweckmalige Vergleichstherapie
Aus dem G-BA-Beratungsgesprach zur Studie IMpowerl30 (Beratungsanforderung

2018-B-260) vom 14. Februar 2019 resultieren folgende zVT fur die Erstlinienbehandlung
von erwachsenen Patienten mit metastasiertem NSCLC, nicht-plattenepithelialer Histologie
und ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen (2).
1. Fur Patienten mit einem TPS von > 50 % (PD-L1-Expression):
e Pembrolizumab als Monotherapie
2. Flr Patienten mit einem TPS von < 50 % (PD-L1-Expression):

e Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder
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e Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (3) oder

e Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Aus der durch den G-BA vorgenommenen Unterteilung der Zielpopulation (erwachsene
Patienten mit metastasiertem NSCLC, nicht-plattenepithelialer Histologie und ohne EGFR-
oder ALK-positive Tumormutationen) in

1. Patienten mit einem TPS > 50 % sowie
2. Patienten mit einem TPS <50 %
ergeben sich die oben genannten Teilfragestellungen 1 und 2.

Wie bereits in Modul 3A, Abschnitt 3.1.2, beschrieben, muss aus Sicht von Roche eine
mdogliche additive Gabe von Bev zu einer platinbasierten Kombinationschemotherapie von
der zVT mit umfasst sein (siehe oben).

Bei Ansprechen auf eine Induktionstherapie mit einer der oben genannten
Kombinationschemotherapien kann flir bestimmte Patienten eine kontinuierliche
Erhaltungstherapie mit Bev bzw. Pemetrexed oder eine Wechsel-Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed unter Beachtung des Zulassungsstatus in Betracht gezogen werden. Patienten, fur
welche Bev oder Pemetrexed in der (Wechsel-) Erhaltungstherapie nicht in Frage kommen,
sollten alternativ Best supportive care (BSC) im Anschluss an die Induktionstherapie erhalten.

Patientenrelevante Endpunkte

Mortalitat
e Gesamtiberleben (OS)

Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Tumoransprechen: objektive Ansprechrate (ORR) und Dauer des Ansprechens (DOR)
e Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30
e Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13
e Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30

Vertraglichkeit
e Patienten mit unerwiinschten Ereignissen
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e Patienten mit unerwinschten Ereignissen vom CTCAE-Grad 3 — 4 inklusive der
separaten Darstellung der CTCAE-Grade 3, 4

o Patienten mit unerwinschten Ereignissen vom CTCAE-Grad 3
o Patienten mit unerwinschten Ereignissen vom CTCAE-Grad 4
e Patienten mit unerwiinschten Ereignissen vom CTCAE-Grad 5
e Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
e Patienten mit Behandlungsabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse
Weitere unerwiinschte Ereignisse setzen sich aus folgenden Analysen zusammen:
e Patienten mit h&ufigen unerwiinschten Ereignissen
e Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse

Studientypen

Sowohl fir Atezolizumab + CnP als auch fiur die zVT soll zur Ermittlung der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit die jeweils bestverfiugbare klinische Evidenz herangezogen werden.
Sobald die jeweils bestverfligbare klinische Evidenz als gesichert identifiziert gilt, werden
Quellen und Daten niedrigerer Evidenzstufen aus der Bewertung ausgeschlossen.

Zusammenfassung

Zur Beantwortung der Teilfragestellung 1 existiert keine direkt vergleichende Evidenz.
Dementsprechend kann auf der vorliegenden Datenlage kein Zusatznutzen von
Atezolizumab + CnP  gegentiber Pembrolizumab fur die Patientenpopulation der
Teilfragestellung 1 abgeleitet werden.

Zur Beantwortung der Teilfragestellung2 wird in diesem Dossier Evidenz flr
Atezolizumab + CnP aus der direkt vergleichenden Studie IMpower130 gegenuber der zVT
CnP herangezogen. Zur Ableitung des Zusatznutzens werden alle patientenrelevanten
Endpunkte aus den Dimensionen Mortalitadt, Morbiditat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit
bericksichtigt

4.2.2 Kriterien 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 verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
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Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir 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 begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Fur jede der beiden in Abschnitt 4.2.2 genannten Teilfragestellungen wurde eine Recherche
nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT, Randomized controlled trial) mit
Atezolizumab + CnP, die sich fur einen direkten Vergleich mit einer der durch den G-BA
benannten zVT eignen, durchgefihrt.

Beim Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung wurden hierfur folgende Kriterien
berucksichtigt:

Patientenpopulation:

« Nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit einem metastasierten NSCLC (Stadium
IV) mit nicht-plattenepithelialer Histologie und ohne EGFR-Mutationen oder
ALK- positivem NSCLC.

Intervention:

Einsatz des Wirkstoffes Atezolizumab + CnP gemaR deutschem Zulassungsstatus im
Indikationsgebiet NSCLC (zugelassene Dosierungen und Formulierungen; siehe
Tabelle 4-3).

ZVT:

Aus dem G-BA-Beratungsgesprach zur Studie IMpowerl30 (Beratungsanforderung
2018-B-260 (2)) vom  14. Februar 2019 resultieren folgende zVT fir die
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem NSCLC,
nicht-plattenepithelialer Histologie und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-positivem
NSCLC:

e Fiir Patienten mit einem TPS von > 50 % (PD-L1-Expression) (Teilfragestellung 1):
o Pembrolizumab als Monotherapie
o Flr Patienten mit einem TPS von < 50 % (PD-L1-Expression) (Teilfragestellung 2):

o Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter
Beachtung des Zulassungsstatus
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oder

o Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed)
vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

oder
o Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Fur die Suche nach direkt vergleichenden Studien wird nach dieser VVorgabe, erganzt um
die mogliche additive Gabe von Bev zu einer der genannten platinbasierten
Kombinationschemotherapien bzw. einer mdglichen Pemetrexed-Erhaltungstherapie im
Anschluss an eine platinhaltige Chemotherapien-Dublette (siehe Abschnitt 4.2.1),
vorgegangen (siehe Tabelle 4-3).

Patientenrelevante Endpunkte:

Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach 8§35 Abs. 1b Satz5 Sozialgesetzbuch
(SGB) V, 5. Kapitel, 1. Abschnitt, § 5 Abs. 2 Satz 3 Verfahrensordnung des G-BA und
85 Abs. 2Satz3  Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung  (AM-NutzenV)  auf
patientenrelevante ZielgroBen in den folgenden Dimensionen Bezug genommen
werden (4, 5):

0 Mortalitat

0 Morbiditat

0 Lebensqualitat
o Vertraglichkeit

Studientyp: RCT

RCT und systematischen Ubersichten von RCT wird im Rahmen von Therapiestudien der
hochste Evidenzgrad zugeordnet (6); Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel,
3. Abschnitt § 11 Abs. 3 Verfahrensordnung des G-BA (5).

Publikationstyp:

Verfligbarkeit von Vollpublikation, Ergebnisse aus Studienregistern, Synopse oder
Studienbericht verfligbar, Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
werden von der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Hinsichtlich der Studiendauer oder der Sprache wurde keine Einschrankung vorgenommen,.
Da die Behandlung mit Atezolizumab + CnP laut Fachinformation bis zum Verlust des
klinischen Nutzens erfolgt, werden Studien jeglicher Dauer eingeschlossen.
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
Patientenpopulation | Nicht vorbehandelte erwachsene E1 | Vorbehandelte und/oder Al

Patienten mit einem metastasierten EGFR-mutierte oder

NSCLC mit nicht-Plattenepithel- ALK-translozierte NSCLC-

Histologie und ohne Patienten

EGFR-Mutationen oder NSCLC-Patienten mit

ALK- positivem NSCLC Plattenepithel-Histologie

andere (Krebs-) Indikationen
(Ausnahme: Einstufung als
Komorbiditat[en])

Intervention Atezolizumab 1.200 mg IV E2 | Behandlung mit anderen A2
in Kombination mit Therapeutika
nab-Paclitaxel 100 mg/m? IV Einsatz von Atezolizumab in
und abwelgher!der _ _
Kombinationstherapie sowie
Carboplatin AUC 6 IV .
einer der genannten
(zugelassene Dosierungen und Komponenten in anderen als den
Formulierungen) zugelassenen Dosierungen und

Formulierungen

Vergleichstherapie Teilfragestellung 1: Fir Patienten E3 | Andere Vergleichsinterventionen | A3
mit einem TPS von > 50 % PD-L1- Nicht zulassungskonforme

Expression oder einem Anwendung der Wirkstoffe
Expressionsgrad von TC3 oder IC3:

Pembrolizumab als Monotherapie

Teilfragestellung 2: Fur Patienten
mit einem TPS von < 50 % oder
einem Expressionsgrad von
TCO0/1/2 und 1C0/1/2:

Cisplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum

oder

Carboplatin in Kombination mit
einem Drittgenerationszytostatikum
oder

Carboplatin in Kombination mit
nab-Paclitaxel

oder

additive Gabe von Bev zu einer der
zuvor genannten platinbasierten
Kombinationschemotherapien

Endpunkte Erhebung mindestens eines E4 | Keine Darstellung A4
patientenrelevanten Endpunkts der patientenrelevanter Endpunkte
Dimensionen: der genannten Dimensionen
Mortalitét
Morbiditét

Lebensqualitat
Vertréglichkeit
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
Studientyp Randomisiert kontrollierte Studien | E5 | Studientypen, die keine RCT A5
(RCT) sind

Tierexperimentelle Studien
Retrospektive Studien

Studiendauer Keine Einschréankung E6 | - Ab
Publikationstyp Dokument (Vollpublikation, E7 | Ubersichtsartikel oder andere A7
Bericht oder Registereintrag), das Sekundérpublikationen bereits
den Kriterien des CONSORT- publizierter Daten
Statements gentgt und fur die Conference Abstracts oder Poster
Beantwortung der ohne relevante zusétzliche
Primérdaten enthalt. zugehorigen Vollpublikation
Registereintrdge ohne berichtete
Ergebnisse

a Generell fiihrt die Nichterfiillung mindestens eines Einschlusskriteriums zum Ausschluss, z. B.: nicht E1 — Al

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; AUC: Flache unter der Kurve; Bev: Bevacizumab; CONSORT: Consolidated
Standards of Reporting Trials; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; IC: Immunzelle; 1V: Intravends;

nab: Nanoparticle albumin bound; NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; TC: Tumorzelle; TPS: Tumor Proportion Score

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, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.
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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 mageblichen 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.

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.

Um RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in der Indikation der Erstlinienbehandlung
des metastasierten NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie bei erwachsenen Patienten,
die keine EGFR-Mutationen und kein ALK-positives NSCLC haben zu identifizieren, wurde
eine systematische, bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE sowie in der Cochrane Library Datenbank Cochrane Central Register of Controlled
Trials durchgefiihrt.

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. Fir die Einschrankung
auf den Studientyp wurde ein validierter Filter verwendet (7). Weitere Einschrankungen (z. B.
Datum, Sprache) wurden nicht vorgenommen.
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In der Cochrane-Datenbank wurden nur die beiden Blocke Intervention und Indikation
miteinander verknipft, auf eine Einschrankung auf einen Studientyp wurde verzichtet. Es
wurden keine weiteren Einschrankungen vorgenommen. Fir die Suchen in der MEDLINE-,
EMBASE- und der Cochrane-Datenbank wurde die OVID-Plattform verwendet.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen 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 maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
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.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt 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
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oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suchen fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden den Vorgaben
entsprechend in den Studienregistern clinicaltrials.gov, ICTRP Search Portal der
Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health Organization), EU Clinical Trials Register
(EU-CTR) und PharmNet.Bund durchgefihrt.

Es wurden zunachst jeweils alle bekannten Synonyme und Schreibweisen des zu bewertenden
Arzneimittels gesucht und abschlieBend die jeweiligen Ergebnisse exportiert. Es wurden
keine Einschrédnkungen in den Datenbanken vorgenommen.

Aus den exportierten Ergebnissen wurden anschlieBend die Studien gemaR der in
Abschnitt 4.2.2 gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien selektiert.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert.
Die Ergebnisse der Suchen in Studienregistern sind im Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

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 durchgefihrt
wurde.

Die uber die systematische Literaturrecherche 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 Ausschlussgrinde
entsprechend dokumentiert (siehe Anhang 4-C). Der gesamte Auswahlprozess wurde jeweils
von zwei Reviewern unabhangig voneinander durchgefuhrt, bei Diskrepanzen wurde durch
Diskussion ein Konsens erreicht. Bei der Suche in Studienregistern wurde jeder
Registereintrag ebenfalls unabhangig von zwei Reviewern beurteilt.

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 Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):
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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 groRBer 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 Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens eingeschlossenen Studien werden hinsichtlich
ihrer Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der eingeschlossenen Studien im Rahmen des
vorliegenden Dossiers erfolgt anhand der zur Verfugung stehenden Informationen aus den
Studienberichten und aus Publikationen.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktiibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
werden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt und
gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt  betrachtet. Entsprechend  der
Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V werden dabei folgende Aspekte bewertet:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Studie wurden tabellarisch
zusammengefasst. GemaR Verfahrensordnung wird das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig”
oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er
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.

AbschlieBend wird unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,,niedrig” eingestuft. Von
einem ,niedrigen”  Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit groler
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
bezlglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch® wird in
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der Bewertung berucksichtigt. Die Klassifizierung dient der Diskussion heterogener
Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jeden Endpunkt
(Operationalisierung) richtet sich nach den Hinweisen der Bewertungsbégen in Anhang 4-F.

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 Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir 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
gemaR den verfiigbaren 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.

Die Darstellung des Studiendesigns und der -methodik fur RCT folgt den Anforderungen des
CONSORT-Statements. Hierfur werden die Items 2b bis 14b des CONSORT-Statements
dargestellt, welche die folgenden Punkte abdecken:

e Studienziel Item 2b

e Studiendesign Items 3a, 3b
e Probanden/Patienten Items 4a, 4b
e Interventionen Item 5

o Zielkriterien Items 6a, 6b
o Fallzahl Items 7a, 7b

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, Ggtsche 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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e Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge Items 8a, 8b

e Randomisierung, Geheimhaltung der Behandlungsfolge Item 9

e Randomisierung, Durchfuhrung Item 10

e Verblindung Items 113, 11b
e Statistische Methoden Items 12a, 12b
e Patientenfluss Items 13a, 13b
e Aufnahme/Rekrutierung Items 14a, 14b

Die entsprechenden Informationen sind in Anhang 4-E dargestellt.

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 begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Populationen

Im Folgenden werden die Analysepopulationen der Studie IMpower130 definiert, die fur die
Nutzenbewertung als relevante RCT identifiziert wurde (siehe Abschnitt 4.3.1.1).

Die durch den G-BA vorgegebene zVT fir das vorliegende Dossier beruht auf Trennpunkten
des PD-L1-Expressionsgrades, welcher entsprechend der Zulassung von Pembrolizumab
(Erstlinienbehandlung NSCLC) anhand des TPS (beriicksichtigt nur Tumorzellen) basierend
auf dem Dako 22C3-Assay ermittelt wird. Der G-BA legt fest, dass fur Patienten mit einem
TPS >50 % die zVT eine Pembrolizumab-Monotherapie ist, fir Patienten mit einem TPS
<50 % eine Behandlung mit einer Chemotherapie-Kombination. In den NSCLC-Studien von
Roche wurde der PD-L1-Expressionsstatus mit einem alternativen Testverfahren, dem
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Ventana SP142-Assay, ermittelt. Bei diesem Testverfahren werden sowohl Immunzellen (IC)
als auch Tumorzellen (TC) berlcksichtigt (siehe Tabelle 4-4). Zur Vergleichbarkeit der
verschiedenen PD-L1-Testverfahren besteht derzeit noch kein eindeutiger wissenschaftlicher
Konsens. Roche vertritt hierzu die Position, dass der PD-L1-Tumorzell-Score ,,TPS > 50 %"
nicht komplett der Teilkomponente ,,TC3* des in den von Roche durchgefiihrten NSCLC-
Studien genutzten Ventana SP142-Assays entspricht. Dies ist insbesondere in einem
unterschiedlichen Farbeverhalten der in den Assays genutzten Antikdrper begrindet. In einer
unabhéngigen Untersuchung (8) konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zu drei weiteren
gepruften Assays (22C3 (Dako), 28-8 (Dako), und SP263 (Ventana)) insbesondere der
SP142-Assay Tumorzellen schwdacher farbt. Untersuchungen aus Deutschland bestétigen
diese Diskrepanzen (9). In zwei retrospektiven Analysen der von Roche durchgefiihrten
NSCLC-Studien OAK sowie IMpowerl50 wird gezeigt, dass die Pravalenzverteilung der
PD-L1-Expressionsgrade zwischen dem SP142-Assay (gemeinsame Auswertung von TC- und
IC-Scores) und den Assays 22C3 sowie SP263 (Bewertung allein auf Grundlage der PD-L1-
Expression auf den Tumorzellen) naherungsweise vergleichbar sind (10, 11). Letztendlich
stellt die Gegeniberstellung der PD-L1-Gruppen mit hoher Expression basierend auf einem
TPS von > 50 % zu dem in dieser Studie genutzten Score TC3 oder IC3 eine Anndherung dar.
Insbesondere Unterschiede im Férbeverhalten der Antikorper, in der Wahl des in das Scoring
eingehenden Zelltyps sowie in der Patientenselektion der Studien flihren dazu, dass die
Identifikation der Patienten als Hochexprimierer zwischen beiden Testverfahren (SP142 und
22C3) nicht deckungsgleich ist. Die Gegeniberstellung der Testverfahren ermdglicht daher
eine bestmagliche, jedoch eingeschrankte Vergleichbarkeit dieses Patientenkollektivs.
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Tabelle 4-4: Auswertungskriterien fur die Antikorperfarbung

Beschreibung der Auswertungskriterien fur die Antikérperfarbung (verwendeter | PD-L1-
Antikorper: Ventana SP142) Expressionslevel

Zellen des Immunsystems, die in den Tumor eingewandert sind (Tumor-infiltrating immune cells) (IC)

Keine nachweisbare PD-L1-Farbung ODER nachweisbare PD-L1-Férbung jeglicher 1CO
Intensitét in < 1 % der IC innerhalb der Tumorflache, die von Tumorzellen sowie von
intratumoralem und angrenzendem peritumoralem desmoplastischem Stroma gebildet
wird.

Nachweisbare PD-L1-Farbung jeglicher Intensitéit zwischen > 1 % und <5 % der IC IC1
innerhalb der Tumorflache, die von Tumorzellen sowie von intratumoralem und
angrenzendem peritumoralem desmoplastischem Stroma gebildet wird.

Nachweisbare PD-L1-Farbung jeglicher Intensitét zwischen > 5 % und < 10 % der IC | IC2
innerhalb der Tumorfl&che, die von Tumorzellen sowie von intratumoralem und
angrenzendem peritumoralem desmoplastischem Stroma gebildet wird.

Nachweisbare PD-L1-Farbung jeglicher Intensitét > 10 % der IC innerhalb der IC3
Tumorflache, die von Tumorzellen sowie von intratumoralem und angrenzendem
peritumoralem desmoplastischem Stroma gebildet wird.

Tumorzellen (TC)

Keine nachweisbare PD-L1-Farbung ODER nachweisbare PD-L1-Farbung jeglicher TCO
Intensitat in < 1 % der TC.

Nachweisbare PD-L1-Farbung jeglicher Intensitét zwischen > 1 % und <5 % der TC. | TC1

Nachweisbare PD-L1-Farbung jeglicher Intensitét zwischen > 5 % und < 50 % der TC2
TC.

Nachweisbare PD-L1-Farbung jeglicher Intensitét in > 50 % der TC. TC3
Quelle (12)

IC: Immunzelle; PD-L1: Programmed death ligand 1; TC: Tumorzelle

Aufgrund der Operationalisierung der PD-L1-Expression in der zVT-Vorgabe des G-BA
anhand des TPS-Scores und der davon abweichenden Bestimmung des PD-L1-Status in der
Studie IMpowerl130, ist es nicht moglich die Subpopulationen fur die Beantwortung der
beiden Teilfragestellungen auf Basis von individuellen Patientendaten exakt zu trennen. Die
Subpopulation der Patienten mit einem TPS von >50 % ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-
Translokation (Teilfragestellung 1) liegt unabh&ngig davon, ob nur TC3 oder TC3/IC3 als
beste Anndherung an TPS > 50 % verwendet wird bei hdchstens 19,1 % und somit in jedem
Fall unter 20 % der WT-Population der IMpower130 (12).

Da die Subpopulation fir die Beantwortung von Teilfragestellung 2 mindestens 80,9 % der
WT-Population umfasst, wird zur Ableitung des Zusatznutzens fiir die Population der
Teilfragestellung 2 auf die praspezifizierte WT-Population sowie die SAF-WT-Population
zurlickgegriffen (6). Zusatzlich wird aus Transparenzgrinden die beste Anndherung an
die Population der Teilfragestellung 2 dargestellt. Diese besteht aus Sicht von Roche, wie
oben begrundet, auf der WT-Population ohne Patienten mit einer TC3/IC3 PD-L1-
Expression.
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Im Folgenden wird diese Subpopulation der nicht PD-L1 hoch exprimierenden Patienten ohne
EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation (NEoM) sowie die beiden im Dossier dargestellten
Populationen (WT und SAF-WT) im Detail beschrieben.

Bericksichtigte Populationen

WT-Population

Die WT-Population ist definiert als alle randomisierten Patienten ohne EGFR-Mutation oder
ALK-Translokation, unabhéngig davon, ob sie eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben. Die Datenanalyse beziglich der WT-Population erfolgte nach dem Intention-to-
treat-Prinzip, d. h. die Patienten wurden fir die statistische Auswertung ihrem bei der
Randomisierung zugewiesenen Behandlungsarm zugeordnet (,,as randomized®). Die WT-
Population entspricht der in der europdischen Zulassung berticksichtigten Population. Ziel der
Studie IMpowerl30 war die Bewertung der Wirksamkeit und Vertrdaglichkeit von
Atezolizumab in der WT-Population. Im primdren CSR umfasste die WT-Population
679 Patienten. Bei einer Datenpriifung am 19. Oktober 2019 wurde im Rahmen einer
Reevaluation festgestellt, dass sechs Patienten nicht der WT zugeordnet wurden, obwohl sie
keine EGFR-Mutation (n=4) bzw. ALK-Translokation (n=2) aufwiesen. Die WT-
Population wurde dementsprechend im Rahmen eines CSR-Addendums auf 685 Patienten
angepasst. Da sich die Ergebnisse im Vergleich zum primaren CSR nicht relevant veréandert
haben (13), wurde im Zulassungsprozess weiter der primére CSR verwendet. Im vorliegenden
Dossier wurden alle Analysen auf Basis der Kkorrigierten WT-Population (n=685)
durchgefuhrt. Eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse des primdaren CSR mit den
Ergebnissen dieses Dossier ist deshalb nicht mehr gegeben. Wie oben begrundet erfolgt die
Ableitung des Zusatznutzens fur die Population der Teilfragestellung 2 auf Basis der
korrigierten WT-Population.

NEoM-Subpopulation

Die NEoM-Subpopulation nicht PD-L1 hoch exprimierender Patienten ohne EGFR-Mutation
bzw. ALK-Translokation ist definiert als diejenigen Patienten, die eine fehlende (TCO
[Tumorzelle, Tumor cell] und ICO [Immunzelle, Immune cell]), schwach ausgeprégte
(TC1/2/3 oder 1C1/2/3 ohne TC2/3 oder 1C2/3) oder mittlere (TC2/3 oder 1C2/3 ohne TC3
oder 1C3) PD-L1-Expression aufweisen und die auBerdem keine EGFR-Mutation oder ALK-
Translokation  aufweisen.  Tabelle 4-4  beschreibt ~ Auswertungskriterien  fir  die
Antikdrperfarbung der verschiedenen PD-L1-Expressionslevel.

SAF-WT-Population

Die SAF-WT-Population besteht aus allen randomisierten Patienten mit mindestens einer
Gabe der Studienmedikation. Fir die Safety-Analysen wurden Patienten im
Atezolizumab + CnP-Arm ausgewertet, wenn ihnen Atezolizumab (unabhéangig von der
Dosis) verabreicht wurde, unabhdngig von der Randomisierung, sonst im CnP-Arm
(entsprechend dem ,,as treated*-Prinzip). Eine Ausnahme stellen Patienten dar, die aus dem
CnP-Arm nach Progression zu einer Atezolizumab-Monotherapie gewechselt haben. Diese
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wurden in der SAF-WT-Population weiterhin dem CnP-Arm zugeordnet, aber fir die
Analysen der Vertraglichkeit zum Zeitpunkt des Behandlungswechsels zensiert. Die
unerwinschten Ereignisse dieser Patienten werden zusatzlich in einer deskriptiven Analyse
dargestellt. Die Hauptanalyse basiert auf der kompletten Studiendauer, die Induktionsphase
wird erganzend dargestellt. Basierend auf der WT-Population entspricht die
SAF-WT-Population dem zugelassenen  Anwendungsgebiet und inkludiert alle
PD-L1-Expressionsgrade. Diese Festlegung basiert auf der Beobachtung, dass Inzidenz und
Auspragungsgrad unerwinschter Ereignisse im Hinblick auf Populationen bzw. Subgruppen
mit unterschiedlichen PD-L1-Expressionsgraden als vergleichbar angesehen werden kdnnen.
Diese Vergleichbarkeit der Vertraglichkeit von Subgruppen mit unterschiedlicher
PD-L1-Expression mit der Gesamtpopulation wurde bereits in Analysen eines Zweitlinien-
NSCLC-Patientenkollektivs im Rahmen der Studie OAK festgestellt (14). Ebenfalls
bestatigen vergleichende Untersuchungen im Rahmen der Studie IMvigor211 und SAUL (15,
16) Dbei Patienten mit fortgeschrittenem Blasenkarzinom die Vergleichbarkeit des
Sicherheitsprofils von Atezolizumab bei PD-L1-positiven Patientenkollektiven im Vergleich
zur Gesamtpopulation. In diesem Kontext wurde insbesondere bestatigt, dass die Inzidenz von
unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse vom Grad3 und 4 fir die
PD-L1-positive Population derjenigen der Gesamtpopulation entsprach. Aufgrund der
Vergleichbarkeit — der  Vertraglichkeit von  Subgruppen  mit  unterschiedlicher
PD-L1-Expression mit der Gesamtpopulation wurde im Rahmen dieses Dossiers auf eine
separate Darstellung der Ergebnisse fir die NEoM-Subpopulation verzichtet.

Patientencharakteristika

Fur die Studie IMpower130 wird die untersuchte Studienpopulation genau charakterisiert.
Hierfiir werden — soweit in der Studie angegeben — neben demografischen Charakteristika
auch die den Krankheitsstatus beschreibenden Charakteristika der Studienpopulationen
betrachtet:

1) Demografische und allgemeine Charakteristika
o Alter
e Geschlecht
e Ethnische Zugehorigkeit
e Geografische Region
e Raucherstatus
e Behandlungsdauer
2) Krankheitscharakteristika
e Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS)

e Histologie
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e Lebermetastasen zu Baseline
e PD-L1-IHC-Expression gemal Interactive Web/Voice Response System (IXRS)
e Kirsten Rat Sarcoma (KRAS)-Gen-Mutationsstatus

e Anzahl vorhergesehener Zyklen der Induktionsphase
Patientenrelevante Endpunkte

Mortalitét: Gesamttberleben

Das Gesamtiiberleben ist definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch
jegliche Ursache. Dies entspricht der Definition dieses Endpunktes in den Leitlinien der
Zulassungsbehdrden fur onkologische Studien (EMA und Food and Drug Administration
[FDA]) (17, 18). Das Gesamtuberleben wird als einer der zentralen Endpunkte in der
Onkologie angesehen und war einer der co-priméren Endpunkte in der Zulassungsstudie fur
das in diesem Dossier beschriebene Anwendungsgebiet. Die Verlangerung des Lebens eines
Patienten ist von unmittelbarer Patientenrelevanz und ein wichtiges Ziel neuer
Therapieansétze bei einer Erkrankung wie dem metastasierten NSCLC ohne Perspektive auf
Heilung. Die eindeutige Definition und Dokumentation sowie die implizierte Risiko-Nutzen-
Abwégung dieses Endpunktes fiihren dazu, dass das Gesamtlberleben bei onkologischen
Erkrankungen als zuverlassiger Endpunkt anerkannt wird (17-19). Im Dossier werden jeweils
sowohl der relative Schitzer (HR, Hazard Ratio) als auch das mediane Uberleben in Monaten
dargestellt.

Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben ist definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem
Zeitpunkt der ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder des Todes durch jegliche
Ursache, je nachdem was friher eintrat. Eine Krankheitsprogression wird nach den gultigen
RECIST-Kriterien bestimmt (20). Fir Patienten der Zielpopulation im vorliegenden Dossier
ist eine kurative Therapie nicht gegeben, da eine Heilung nicht mehr erwartbar ist. Im
Vordergrund der Therapie steht daher ein moglichst langes Aufrechterhalten des aktuellen
Gesundheitszustands durch eine Verzogerung der Krankheitsprogression (21). Dadurch kann
auch die Verschlechterung von Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebensqualitét
verzogert werden. Dies ist unmittelbar patientenrelevant. Auflerdem wird infolge einer
Progression eine Umstellung der Therapie erforderlich, die wiederum zu weiteren
Nebenwirkungen und Folgekomplikationen fiihren kann. Der Wert des progressionsfreien
Uberlebens wird daher sowohl im Verzégern der Verschlechterung tumorbedingter
Symptomatik als auch im Verzogern des Bedarfs fur Folgetherapien, ausgelst durch
Tumorprogression, gesehen. Die EMA bewertet ein verlangertes progressionsfreies Uberleben
als eigenstandigen patientenrelevanten Endpunkt (17). Die Deutsche Gesellschaft fur
Héamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) betrachtet progressionsfreies
Uberleben ebenfalls als patientenrelevanten Endpunkt, der zur Beurteilung des Zusatznutzens
einer onkologischen Therapie herangezogen werden sollte (22). Eine Patientenpréferenzstudie
(Discrete Choice Experiment) mit 211 deutschen NSCLC-Patienten zeigt zudem, dass
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progressionsfreies Uberleben zu den entscheidenden Kriterien fiir eine Therapieentscheidung
gehort (23). Damit wird die Patientenrelevanz von progressionsfreiem Uberleben auch aus
Patientenperspektive bestatigt.

Morbiditat: Tumoransprechen

Das Tumoransprechen wird durch die objektive Ansprechrate und die Dauer des Ansprechens
beschrieben.

Die objektive Ansprechrate ist definiert als vollstdndiges oder partielles Tumoransprechen
und die Beurteilung erfolgte mittels gultiger RECIST-Kriterien. Da der Erhebung des
Tumoransprechens die Messung der Veranderung der Tumorlast zugrunde liegt, wird tber
diesen Endpunkt die direkte Wirksamkeit der zu bewertenden Intervention ermittelt (18). Die
Erhebung der objektiven Ansprechrate zur Beurteilung des Tumoransprechens ist in der
Onkologie ein verbreitetes und etabliertes Vorgehen (20, 24). Auch die FDA akzeptiert die
objektive Ansprechrate als validen Wirksamkeitsendpunkt und zieht diesen zur Erteilung der
Zulassung heran (18, 25).

Es ist davon auszugehen, dass ein gutes Therapieansprechen und die damit einhergehende
Verringerung der Tumormasse, die durch die objektive Ansprechrate abgebildet werden,
zumindest indirekt einen positiven Einfluss auf die Symptomatik haben (26-28). Das
Ansprechen des Tumors auf die Therapie und die Dauer des Ansprechens sind in vielen
Indikationen (auch beim Lungenkarzinom) oft mit einem direkten Nutzen flr den Patienten
verbunden. Dieser kann in der Reduktion oder Stabilisierung der tumorbedingten Symptome
oder im Hinauszégern von Folgetherapien mit zusétzlichen Nebenwirkungen liegen. Des
Weiteren wird die Stabilisierung des Tumorwachstums von den Patienten als positiv
empfunden (29).

Fir Roche stellen das Tumoransprechen sowie das progressionsfreie Uberleben zwei
eigenstandige, patientenrelevante Endpunkte fiir (krankheitsbedingte) Morbiditat dar. In der
palliativen Situation ist das Ansprechen fir den Patienten direkt fassbar und wirkt sich positiv
auf seine Lebensqualitat aus (30-33).

Die DGHO sieht in der Beurteilung von Ansprechen und Progression nach den RECIST-
Kriterien eine validierte, standardisierte und robuste Methode der Messung des
Krankheitsverlaufs (22, 34, 35). Die bildgebende Dokumentation des Krankheitsverlaufs nach
definierten Kriterien stellt fir die DGHO einen relevanten Grund fiir die Berticksichtigung in
der Nutzenbewertung dar (36).

Morbiditat: Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30, des EORTC QLQ-LC13 und
subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS
Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patienten mit Krebs, die aktuell eine onkologische
Therapie erhalten (37, 38). Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 erfasst neben der
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symptomatischen Morbiditét, die bei Krebspatienten auftritt, auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Das Instrument beinhaltet insgesamt 30 Fragen in Form von Multi-ltem-
Skalen wie auch Einzel-ltems, die separat ausgewertet werden und in folgende Module
untergliedert sind (37-39):

1) Eine Skala fur die allgemeine Gesundheit und Lebensqualitat (zwei Items)

2) Finf Funktionsskalen: kdrperliche Funktion (funf Items), kognitive Funktion (zwei
Items), emotionale Funktion (vier Items), soziale Funktion (zwei Items),
Rollenfunktion (zwei Items)

3) Drei Symptomskalen: Fatigue (Erschopfung) (drei Items), Schmerz (zwei Items),
Nausea (Ubelkeit) und Vomiting (Erbrechen) (zwei Items)

4) Sechs Einzel-ltems: Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhoe
(Durchfall) und finanzielle Schwierigkeiten

Die Items unter Punktl und 2 werden zur Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat herangezogen, die Items unter Punkt3 und 4 fir die Symptomatik
(ausgenommen das Item finanzielle Schwierigkeiten, hierbei handelt es sich nicht um ein
Klinisches Symptom).

Die einzelnen Items des EORTC QLQ-C30 werden auf einer Skala von 1 bis 4 (bzw. 1 bis 7
fur die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus) bewertet, die zur Auswertung in eine Skala
von 0 bis 100 transformiert wird. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten bei den
Lebensqualitatsskalen eine hoéhere Lebensqualitdt, bei den Funktionsskalen eine bessere
Funktion und bei den Symptomskalen eine Verschlechterung der Symptome (39). Die
einzelnen Komponenten des Fragebogens werden separat ausgewertet. Die minimale
Differenz (MID, Minimal important difference), ab der von einer klinischen Relevanz
ausgegangen wird, betragt 10 Punkte (40).

Der EORTC QLQ-LC13 st ebenfalls ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur
Erfassung von Symptomen speziell bei Patienten mit Lungenkrebs, die aktuell eine
onkologische Therapie erhalten. Der Fragebogen umfasst insgesamt 13 Fragen (41). Er
besteht sowohl aus einer Multi-ltem-Skala fiir Dyspnoe und Schmerz (jeweils in der Brust, in
Arm oder Schulter, oder an anderen Stellen) als auch den Einzel-ltems zum Erheben der
Intensitdt von Husten bzw. Bluthusten, peripherer Neuropathie, Mundschmerzen,
Schluckbeschwerden und Alopezie. Er umfasst damit die typischen mit Lungenkrebs
assoziierten Symptome und mdglicherweise auftretende therapiebedingte Nebenwirkungen.
Die Erhebung der Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 in der Indikation NSCLC ist
etablierte Praxis (42, 43).

Mit Ausnahme des Items zur Angabe der Schmerzmedikation, bei welchem eine dichotome
Antwortmdglichkeit vorgegeben wird (,,ja“ oder ,,nein®), liegt allen Items eine kategoriale
4-Punkt-Skala zugrunde (1 ,,nicht auftretend” bis 4 ,,sehr stark auftretend*). Zur vereinfachten
Darstellung werden wie beim EORTC QLQ-C30 alle Item-Scores linear auf eine Skala von 0
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bis 100 transformiert, wobei hohere Werte einer hoheren Intensitdt der Symptome
entsprechen. Da der EORTC QLQ-LC13 auf dem EORTC QLQ-C30 basiert, erfolgt die
Auswertung analog zu diesem. Wie fiur den EORTC QLQ-C30 wird eine Differenz von
10 Punkten (auf der 0 bis 100 Skala) als klinisch relevant angesehen (40, 44, 45).

Unter einer Krebstherapie kann es zur Verschlechterung von Symptomen kommen. Das ist
insbesondere in einem palliativen Setting wie dem metastasierten NSCLC der Fall.
Metastasen des NSCLC treten vor allem in der Leber, in Gehirn und Riickenmark, den
Nebennieren und in den Knochen auf (46). Solche Metastasen kdnnen ein breites Spektrum an
Symptomen  verursachen. Dieses umfasst unter anderem Knochenschadigungen,
Kopfschmerzen, Somnolenz, Krampfanfélle, Lahmungen und Wesensverénderungen (47, 48).
Symptome wie Schmerzen, Fatigue und Appetitlosigkeit kénnen auch ein Resultat der
Metastasen sein. Fatigue und Schlaflosigkeit kénnen auch die allgemeine Beeintrachtigung
des Patienten durch die fortgeschrittene Tumorerkrankung oder die psychische Reaktion
darauf widerspiegeln (49). Die gastrointestinale Symptomatik, die sich durch Nausea,
Vomiting, Diarrhoe oder Verstopfung zeigen kann, kann sowohl Ausdruck einer
therapiebedingten Symptomatik im Rahmen der onkologischen Therapie als auch einer
Begleitmedikation wie z. B. einer Schmerzmedikation sein. Mit den drei Symptomskalen
Fatigue, Schmerz sowie Nausea und Vomiting sowie den fiinf Einzel-ltems Dyspnoe,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung und Diarrhoe des EORTC QLQ-C30 stehen
damit validierte Skalen flr die Messung der Symptomatik von Krebspatienten zur Verfligung.
Sie werden daher in diesem Dossier der Morbiditat zugeordnet. Dies wurde vom IQWiG in
der Vergangenheit im Rahmen der frihen Nutzenbewertung zweier onkologischer
Medikamente bei Lungenkrebs entsprechend gehandhabt (50, 51).

Die Morbiditdt wurde zudem mittels der EQ-5D VAS, auf der die Befragten ihren
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtestmdglicher Gesundheitszustand) bis 100
(bestmdglicher Gesundheitszustand) angeben, erhoben (52).

Die EQ-5D VAS stellt ein validiertes und patientenrelevantes Instrument zur Bewertung des
subjektiven Gesundheitszustandes dar, welches eine gute Korrelation zum klinischen Verlauf
einer Erkrankung und dem Gesamtiberleben ermdglicht (53-55) und daher in onkologischen
Studien zum Einsatz kommt (56). Die personliche Beurteilung des subjektiven
Gesundheitszustands durch den Patienten selbst ist ein direktes MalR fur die Morbiditat. Die
Verénderung des Gesundheitszustands ist gemdl §2 Abs.3 der AM-NutzenV ein
patientenrelevanter ~ Therapieeffekt (4). Das zur Bewertung des subjektiven
Gesundheitszustands verwendete Messinstrument ist hinreichend validiert und bereits in
anderen Nutzenbewertungen beim Lungenkarzinom akzeptiert worden. Verénderungen des
subjektiven Gesundheitszustands um mindestens 7 Punkte sind als Klinisch relevant zu
bewerten, im Weiteren wird konservativ ein Unterscheid um 10 Punkte betrachtet (57). Damit
ist die Erfassung des subjektiven Gesundheitszustandes mittels der EQ-5D VAS
patientenrelevant.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat: EORTC QLQ-C30

Direkt von Patienten berichtete Verdnderungen des Gesundheitszustandes und der
Lebensqualitat sind patientenrelevante therapeutische Effekte. Auch das IQWIiG erkennt in
seinem Rapid Report , Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der Onkologie* die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als ,.ein direkt patientenrelevantes Mall fir die
Progression der Erkrankung* an (19). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patienten
sollte durch eine Behandlung nicht verschlechtert, sondern im optimalen Fall verbessert (34)
und in Klinischen Studien mit anerkannten und validierten Messinstrumenten erfasst und
operationalisiert werden (58, 59).

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen wurde bereits zuvor im Text vorgestellt. Fir die
Erhebung der Lebensqualitdt wurden die Skala fir die allgemeine Gesundheit und
Lebensqualitat (zwei Items) sowie die finf Funktionsskalen fir kdorperliche Funktion
(finf Items), kognitive Funktion (zwei Items), emotionale Funktion (vier Iltems), soziale
Funktion (zwei Items) und Rollenfunktion (zwei Items) eingesetzt. Der EORTC QLQ-C30
Fragebogen wurde h&ufig in onkologischen Studien angewandt (60) und ist hierfur validiert
(61). Er wurde auch in mehreren Studien in der Indikation NSCLC (61, 62) sowie in anderen
onkologischen Indikationen (63-65) zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
genutzt. Das Scoring des EORTC QLQ-C30 erfolgt hierbei wie bei der Erfassung der
Symptomatik nach dem gultigen Scoring-Manual (39). Die MID, ab der von einer klinischen
Relevanz ausgegangen wird, betragt 10 Punkte (40). Die einzelnen Items des
EORTC QLQ-C30 zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und ihre
entsprechende Bewertung sind bereits im Abschnitt Morbiditat dargestelit.

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse sind jegliche nachteilige oder nicht beabsichtigte Ereignisse bei
Patienten, denen eine Studienmedikation verabreicht wurde, unabhéangig von einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung. Unerwinschte Ereignisse wurden gemall Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA Version 21.0 (66)) kodiert. Die Daten zu den
unerwinschten Ereignissen wurden nach Haufigkeit und nach CTCAE-Grad des National
Cancer Instituts (NCI), Version 4.0 (67), dargestellt. Laut Studienprotokoll sollten Ereignisse,
die eindeutig der Krankheitsprogression zugeordnet werden kénnen, nicht als unerwiinschte
Ereignisse erfasst werden. Unerwiinschte Ereignisse konnen eine direkte Ubertragung der
Morbiditdt (Beschwerden und Komplikationen) auf in klinischen Studien messbare
Endpunkte sein. Bei schweren (UE Grad >3; inshesondere auch UE Grad 5) und
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (SUE) ist unmittelbar von einer
Patientenrelevanz auszugehen. Auch ein Behandlungsabbruch wegen UE, der mit einem
Behandlungsstopp der gesamten Studienmedikation und/oder einer Umstellung des
Therapieregimes einhergeht, stellt ein patientenrelevantes sowie medizinisch bedeutsames
Ereignis dar. Dennoch ist eine detaillierte qualitative Analyse o.g. UE (UE Grad > 3, SUE,
Behandlungsabbruch aufgrund UE) zur Bewertung des Ausmales auf Patientenrelevanz
unabdingbar. Abweichungen eines Laborparameters beispielsweise, die vom Patienten nicht
wahrgenommen werden und ohne medizinische Folgen bleiben, stellen nicht unbedingt ein
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patientenrelevantes Ereignis dar, auch wenn sie per Definition als schweres UE eingestuft
werden.

Die generelle Vertraglichkeit leitet sich aus folgenden Analysen ab:

e Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

e Patienten mit unerwiinschten Ereignissen vom CTCAE-Grad 3 — 4 inklusive der
separaten Darstellung der CTCAE-Grade 3, 4

o Patienten mit unerwinschten Ereignissen vom CTCAE-Grad 3
o Patienten mit unerwinschten Ereignissen vom CTCAE-Grad 4
e Patienten mit unerwiinschten Ereignissen vom CTCAE-Grad 5
e Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
e Patienten mit Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Weitere unerwiinschte Ereignisse setzen sich aus folgenden Analysen zusammen:

e Patienten mit h&ufigen unerwiinschten Ereignissen

e Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse (AESI; Adverse
event of special interest)

Statistische Analysen auf Studienebene der IMpower130

Die Ergebnisse werden generell durch geeignete Effektschétzer, das zugehdrige zweiseitige
95 %-KI und p-Werte dargestellt. Fir alle Endpunkte, die nicht der Vertraglichkeit
zugeordnet sind, wurden zusétzlich zur Variable Behandlungsarm auch die bei der
Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren in das Modell als Variable einbezogen.
GemaR den VVorgaben aus dem SAP der Studie IMpower130 wurden Stratifizierungsfaktoren
mit weniger als 15 Ereignissen in einem Stratum (oder einer Kombination von Strata) von den
stratifizierten Analysen ausgeschlossen. Aus diesem Grund wurden in das Modell die
Variablen Geschlecht (weiblich, mannlich) und PD-L1-Expression (TC3 oder 1C2/3, TC0/1/2
und IC0/1%) einbezogen. Auf das Vorhandensein von Lebermetastasen zu Baseline per
IXRS als Stratifizierungsvariable in der Analyse wurde aufgrund der geringen Prévalenz
verzichtet (12). Da fir alle Vertraglichkeitsendpunkte dieselbe Methodik verwendet wurde
und zum Teil sehr geringe Ereignisraten vorlagen, wurde auf eine Stratifizierung
verzichtet, um die Konvergenz der statistischen Modelle sicherzustellen. Aufgrund der
zum Teil kleinen Fall-

4 Urspriinglich war fur die Analyse eine 3-fach Stratifizierung nach ,,TC 0/1/2 und IC 0/1* versus ,,TC3 und alle IC" versus
"TCO0/1/2 und 1C2/3*“ wie bei der Randomisierung geplant (68). Aufgrund geringer Patientenzahlen wurden die zuletzt
genannten Strata zu ,,TC3 oder 1C2/3* zusammengefasst. Die Kombination der Strata war im SAP préspezifiziert (69) und
wurde dementsprechend in den Analysen der Wirksamkeitsendpunkte als 2-fach Stratifizierung beriicksichtigt.
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und Ereigniszahl wurde auch bei den Subgruppenanalysen auf eine Stratifizierung verzichtet,
um die Konvergenz der statistischen Modelle sicherzustellen.

Time-to-Event-Analysen

Time-to-Event (TTE)-Analysen wurden mit einem Cox-Regressionsmodell analysiert. In dem
Modell fiir die Wirksamkeitsendpunkte wurden neben dem Behandlungsarm auch die bei der
Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren Geschlecht und PD-L1-Expression
bertcksichtigt. Zur Quantifizierung des Behandlungseffekts wurden jeweils das HR und das
zugehorige 95 %-KI dargestellt. Zusétzlich wurden p-Werte basierend auf dem zweiseitigen
Log-Rank-Test dargestellt. Die Berechnungen wurden in SAS® mit Hilfe der Verfahren
PHREG und LIFETEST vorgenommen. Kaplan-Meier-Kurven einschlielich Angaben zu
den Patienten unter Risiko (zu mehreren Zeitpunkten) wurden erstellt. Zudem wurde das
50 %-Quantil (mediane Uberlebenszeit) der TTE-Verteilung mit zugehorigen 95 %-KI aus
dem Kaplan-Meier-Schatzer berechnet und dargestellt. Die Analysen zu den
patientenberichteten Endpunkten kénnen sich von jenen des Studienberichts unterscheiden.
Im Studienbericht wurde die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten
bestatigten Verschlechterung um 10 Punkte in einer Symptomskala verwendet, wahrend fir
die Analysen im vorliegenden Dossier die unbestétigte Verschlechterung betrachtet wird.

Analyse bindrer Endpunkte

Zum Vergleich bindrer Endpunkte wurden jeweils die in den Allgemeinen Methoden des
IQWIG empfohlenen relativen und absoluten Effektmalie (Absolute Risikoreduktion [ARR],
Odds Ratio [OR], Relatives Risiko [RR]) und die zugehoérigen 95 %-KI berechnet und
dargestellt (6). Die inhaltliche und statistische Interpretation der bindren Endpunkte basiert
auf dem relativen Risiko. Der p-Wert wird fir das relative Risiko angegeben. Um den
Transfer zu den vom 1QWiG-definierten Schwellenwerten zu ermdglichen, werden im Fall
von RR >1 und statistisch signifikanten Ergebnissen zusétzlich noch reversierte relative
Risiken (rRR) dargestellt.

Die oben aufgefiihrten Effektmale wurden modellbasiert z. B. unter Anwendung eines
logistischen Regressionsmodells ermittelt. Flr die Analyse von bindren Endpunkten, die nicht
der Vertraglichkeit zugeordnet sind, wurden zusétzlich zum Faktor Behandlungsarm auch die
bei der Randomisierung verwendeten  Stratifizierungsfaktoren  Geschlecht und
PD-L1-Expression in das Modell einbezogen. Die statistischen Auswertungen wurden mit
Hilfe von SAS® und der Prozedur GENMOD durchgefiihrt.

Analyse patientenberichteter Endpunkte

Fur die Analyse der patientenberichteten Endpunkte EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13
und EQ-5D VAS wurden die metrisch skalierten Subskalen mittels TTE-Analysen auf Basis
von validierten oder etablierten Schwellenwerten (MID) dargestellt. Alle Analysen basieren
auf dem Zeitraum von Studienbeginn bis zu sechs Monate im Follow-up.
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Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten

Wegen der unterschiedlich langen Beobachtungszeiten in den Behandlungsarmen wurden die
Vertréglichkeitsendpunkte mit der (oben beschriebenen) TTE-Analyse ausgewertet. Das
erstmalige Auftreten eines Ereignisses definierte hierbei ein Event. Patienten aus dem
Kontrollarm mit Behandlungswechsel auf eine Atezolizumab-Monotherapie wurden zum
Zeitpunkt des Wechsels zensiert. Die unerwiinschten Ereignisse dieser Patienten wurden
zusétzlich in einer deskriptiven Analyse dargestellt. Eine Adjustierung nach den bei der
Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren erfolgte fir Vertraglichkeitsendpunkte
generell nicht.

Die Inzidenzen fiir die Darstellung der unerwiinschten Ereignisse nach Schweregrad kénnen
sich von jenen des CSR unterscheiden. Anders als fir die Inzidenzen wird flr die
TTE-Analysen das erstmalige Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses in der jeweiligen
Schwerekategorie verwendet.

Methodik zur Subgruppenanalyse (Interaktionstestberechnung)

Fur die Subgruppen, welche fiir die Bewertung des Zusatznutzens relevant waren, wurden
Tests auf Interaktionen durchgefiihrt. Diese Tests wurden fiir die TTE-Analysen in SAS® mit
Hilfe des Verfahrens PROC PHREG durchgefihrt. Daflir wurde ein Interaktionsterm
(Treatment-by-subgroup) in das Modell eingefuigt und ein Likelihood-Ratio-Test nach dem
Modell ohne Interaktionsterms berechnet. Typ-3-Tests wurden mit der Option Likelihood-
Ratio-Test spezifiziert. Die Interaktionstests fiir das RR wurden auch in SAS® mit Hilfe des
Verfahrens PROC GENMOD durchgefuhrt, die p-Werte wurden ebenfalls mittels eines
Likelihood-Ratio-Tests auf Interaktion des Behandlungseffektes in einem logistischen Modell
berechnet.

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
begrunden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt 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

5> DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit 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 primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begrundeten Ausnahmeféllen koénnen auch andere Effektmale 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
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit” 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. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Da nur eine relevante Studie im Anwendungsgebiet vorliegt, wird keine Meta-Analyse
durchgefuhrt. Es wird deshalb auf die Darstellung und Beschreibung der Methodik von Meta-
Analysen verzichtet.

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 fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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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.

Zur Bewertung der Robustheit der Ergebnisse in der Studie IMpowerl30 wurden
Sensitivitats-/ergdnzende Analysen durchgefiihrt. Nachfolgend werden die Sensitivitats-
lergdnzenden Analysen fur die patientenrelevanten Endpunkte beschrieben. Die
Operationalisierung wird in Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben. Fur die Sensitivitéts-
lergédnzenden Analysen wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.

Progressionsfreies Uberleben

In der Studie IMpower130 wurde das progressionsfreie Uberleben sowohl durch ein IRF
mittels RECIST v1.1 als auch durch Priifarztbewertung erfasst. Im vorliegenden Dossier liegt
der Fokus auf der Bewertung mittels IRF. Ergebnisse nach Prifarztbewertung werden als
Sensitivitatsanalysen im Text dargestellt.

Korrektur fir Treatment Switching

GemaR Protokoll Versionen 1 bis4 durften Patienten aus dem Kontrollarm (CnP) nach
Progression in den Behandlungsarm (Atezolizumab-Monotherapie) wechseln. Eine Korrektur
fir Treatment Switching (Behandlungswechsel) fir den Endpunkt Gesamtuberleben wurde
mit der Rank Preserving Structural Failure Time Model (RPSFTM)-Methode (70)
durchgefuhrt (entspricht der ,,Hypothetical* Strategie in der Terminologie der Estimands), um
den wahren Behandlungseffekt fir die Erslinientherapie zu ermitteln. Fir das
progressionsfreie  Uberleben (und die Dauer des Ansprechens sowie die objektive
Ansprechrate) ist eine solche Korrektur nicht moglich, da der Wechselzeitpunkt die
Progression war. Flr Endpunkte der Vertraglichkeit wurde eine time-to-event Analyse nach
dem ,,as treated” Prinzip durchgefiihrt mit Zensierung bei Behandlungswechsel. Zusatzlich
wurden alle unerwinschten Ereignisse, die nach dem Behandlungswechsel stattgefunden
haben, in einer separaten Analyse dargestellt. Fur die patientenberichteten Endpunkte wurde
keine Korrektur fur Treatment Switching durchgefuhrt; diese wurden nach dem ITT-Prinzip
ausgewertet.

Das Modell der RPSFTM-Methode basiert auf der Annahme, dass der Behandlungseffekt von
Atezolizumab + CnP konstant und unabh&ngig davon ist, ob die Behandlung zum Zeitpunkt
der Randomisierung oder Atezolizumab (Monotherapie) nach Progression (als
Therapiewechsel) begonnen hat. Es wird also angenommen, dass der Behandlungseffekt von
Atezolizumab + CnP nach Randomisierung gleich dem Behandlungseffekt von Atezolizumab
(Monotherapie) nach  Progression ist.  Beziuglich  dieser Annahme  wurden
Sensitivitatsanalysen durchgefihrt, die in Abhangigkeit davon variieren wie viel Prozent des
Behandlungseffekts nach Therapiewechsel erhalten bleibt. Die folgenden Analysen
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orientieren sich am IQWiG-Report (GA14-04) , Treatment Switching in onkologischen
Studien* (71).

Fur die Analyse wurde der Effekt von Atezolizumab + CnP (Behandlungsarm) gegen CnP
(Kontrollarm) geschéatzt. Hierfr wurden das HR des Cox-Modells und die dazugehdrigen
Konfidenzintervalle betrachtet. Da die Berechnung von Bootstrap Konfidenzintervallen sehr
rechen- und zeitintensiv ist und sich die Ergebnisse in diesem Fall nicht stark von den
Konfidenzintervallen, die auf dem Ergebnis des Log-Rank Tests der Analyse nach dem ITT
Prinzip basieren (72, 73), unterscheiden, wurden diese nur flr die acht wichtigsten Analysen
(RPSFTM mit/ohne Re-Zensierung flr beide Analysezeitpunkte und beide Populationen)
durchgefuhrt. Bei dieser Konstruktion der Konfidenzintervalle gibt es in Bezug auf
statistische Signifikanz keine Abweichung vom Ergebnis des Log-Rank Tests der Analyse
nach dem ITT-Prinzip (,,p-value preserving®). Bootstrap Konfidenzintervalle wurden mit
jeweils 10.000 Replikationen berechnet. Alle Analysen wurden in Anlehnung an die primare
Analyse (nach dem ITT-Prinzip ohne Korrektur fiir Treatment Switching) mit den
Stratifizierungsfaktoren Geschlecht und PD-L1-Tumorexpression durchgefuhrt.

Beim RPSFTM wurde ein Patient als Treatment Switching Patient definiert, wenn er in den
Kontrollarm randomisiert und Atezolizumab (Monotherapie) als nachfolgende Therapie
dokumentiert wurde. Als Treatment Switching Datum wurde das Anfangsdatum der
Atezolizumab-Therapie (Monotherapie) verwendet. Das Randomisierungsdatum diente dem
ITT-Prinzip folgend (74) als Therapiestart fir die Behandlungsgruppe. Fir die Analyse war
das Enddatum in jedem Fall das Todes- bzw. Zensierungsdatum. Damit wurde die Annahme
getroffen, dass der Therapieeffekt bis zum Tod oder der Zensierung anhélt. Dies basiert auf
dem jetzigen Kenntnisstand tber die Wirkung von Immuntherapien (Langzeiteffekte gezeigt
durch Plateaueffekte im Gesamtiiberleben) (75).

Um die mdglichen Auswirkungen von Treatment Switching auf das Gesamtiberleben zu
untersuchen, werden die Uberlebenszeiten mit dem RPSFTM angepasst. RPSFTM kann mit
oder ohne Re-Zensierung verwendet werden, wie in White et al. 2006 (76) beschrieben wird.
Folgende Variablen werden fir das RPSFTM verwendet:

T, = TOFf 4 TOM:
U; = T + e¥ x TO%;

T; Insgesamt beobachtete Uberlebenszeit
TP Zeit im Kontrollarm

T°"  Zeit im Behandlungsarm

U; Die kontrafaktische Uberlebenszeit fur Patient i
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e? Beschleunigungsfaktor

Der Zeitpunkt, der TPfund TO" teilt, ist die erste Einnahme von Atezolizumab
(Monotherapie) fur Patienten des Kontrollarms. Diese Definition nimmt an, dass der
Behandlungseffekt von Atezolizumab weiterbesteht, selbst wenn die Medikation gestoppt
wurde. Diese Annahme ist Standard fur alle Gesamttiberlebensanalysen im Cox-Modell.

Das RPSFTM schétzt y mithilfe einer Gitterschitzung. Das Gitter von y muss grof3 und fein
genug sein um eine ausreichend grofRe Prazision des Konfidenzintervalls und der
Punktschatzung des HR zu gewaéhrleisten. Fir jeden Wert des Gitters wird die RPSFTM-
adjustierte Uberlebenszeit (als hatte kein Patient das Studienpraparat erhalten) fir jeden
Patienten berechnet, unabhangig davon in welchem Arm der Patient behandelt wurde. Die
RPSFTM-adjustierte Ereigniszeit fur Patient i ist gegeben als

X; = min(U;, Cf, Ce),

wobei C, das efficacy Cut-off-Datum bezeichnet und C;" mit
C; = (C; - Randomisierungsdatum des Patienten) * e

G Zensierungszeitpunkt

beschrieben wird. Es ist moglich, dass U; > C; gilt wéhrend die Ungleichung T; < C; erfullt
ist. In diesem Fall wird die Uberlebenszeit kiinstlich zensiert (Re-Zensierung). Neben den
Uberlebenszeiten wird bei der Re-Zensierung auch das Cut-off-Datum mit dem
Beschleunigungsfaktor adjustiert. Hierdurch kénnen RPSFTM-adjustierte Eventzeiten zu
Zensierungszeiten werden, falls die RPSFTM-adjustierte Uberlebenszeit nach dem
adjustierten Cut-off-Datum liegt. Fur jeden dieser Datensétze wird ein Log-Rank Test fur den
Vergleich der Behandlungsarme durchgefiinrt. Der Beschleunigungsfaktor (e*), der den
grofiten p-Wert bzw. den kleinsten Unterschied zwischen den RPSFTM-adjustierten
Behandlungsarmen erzielt, liefert die beste Schatzung. Mit diesem Faktor werden
anschlieBend nur die Ereigniszeiten der Patienten adjustiert, die ihren Behandlungsarm
gewechselt haben. Basierend auf diesen Daten kann die Wirksamkeit der Behandlung mit
derjenigen der Kontrolle verglichen werden.

Zusatzanalyse Protokoll Versionen ab Version 5 und weitere (> v5)

In der Studie IMpower130 war es ab Protokollversion 5 fiir Patienten nicht mehr erlaubt aus
dem Kontrollarm (CnP) nach Progression in den Behandlungsarm
(Atezolizumab-Monotherapie) zu wechseln. Um zu untersuchen, wie der tatséchliche
Unterschied im  Gesamtuberleben  (HR)  zwischen  dem Interventionsarm
(Atezolizumab + CnP) und dem Kontrollarm (CnP) ausgesehen hatte, falls kein Treatment
Switching erlaubt gewesen ware, wurde eine zusétzliche RPSFTM-unadjustierte Analyse
nach dem ITT-Prinzip zur Gesamtiiberlebenszeit jeweils fur Patienten der WT-Population und
der NEoM-Subpopulation, welche gemaR Protokoll Version >v5 behandelt wurden,
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durchgefuhrt. Dabei werden die Behandlungsarme anhand des Cox-Modells verglichen. Die
Stratifizierungsfaktoren sind Geschlecht und PD-L1-Tumorexpression fur die WT-Population
bzw. Geschlecht flir die NEoM-Subpopulation.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t 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 beruicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung 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.

Nach klinischem Studienprotokoll und SAP vorgesehene Subgruppen werden im Rahmen der
CONSORT-Tabelle detailliert beschrieben (siehe dazu Tabelle 4-71).

Subgruppenanalysen werden fiir sdmtliche Hauptanalysen, die fir die Bewertung des
Zusatznutzens in  Abschnitt 4.4.2 herangezogen werden, dargestellt, bezogen auf
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patientenrelevante Endpunkte der Domdnen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, und Vertréglichkeit (siehe Tabelle 4-15). Die Hauptanalysen beziehen sich
auf die WT-Population bzw. SAF-WT-Population fur die Vertraglichkeitsendpunkte, die
komplette Studiendauer und die fir die Nutzenbewertung relevanten Analysezeitpunkte (siehe
Tabelle 4-13). Subgruppenanalysen zur Vertraglichkeit wurden fir die Gesamtraten
unerwinschter Ereignisse, unerwunschter Ereignisse vom CTCAE-Grad 3 -4, Grade 3, 4
und 5, schwerwiegender unerwinschter Ereignisse sowie Behandlungsabbruch aufgrund
unerwinschter Ereignisse durchgefunhrt.

Das Thema Subgruppen und mogliche Effektmodifikationen wird im vorliegenden Dossier
hinsichtlich folgender Aspekte betrachtet:

I.  Untersuchte Subgruppen mit Rationale fir deren Auswahl

Il.  Identifizierung von Subgruppen mit konsistenten Effekten, Herleitung via
kombinatorischer Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

1. Medizinisch-biologische Rationale fir Subgruppen, die signifikante Interaktionstests
liefern (konsistenter Effekt)

Untersuchte Subgruppen mit Rationale

Um Anhaltspunkte fir die Konsistenz des Therapieeffektes von Atezolizumab + CnP im
Vergleich zu CnP zu erhalten, werden im vorliegenden Dossier Subgruppen geméal den
aufgefihrten Merkmalen analysiert bzw. potentielle Effektmodifikatoren fir die
patientenrelevanten Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditdt und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erldutert. Als Subgruppenmerkmale wurden zum einen die im
Studienprotokoll definierten und bei der Randomisierung angewandten Stratifikationsfaktoren
berucksichtigt, sowie alle zusatzlich im Protokoll und SAP fiir Subgruppenanalysen
praspezifizierten Variablen far demographische und krankheitsspezifische
Patientencharakteristika und prognostisch und/oder prédiktiv relevante Parameter. Fir die
Endpunkte zur Vertraglichkeit werden die nach SGBV relevanten Subgruppen Alter,
Geschlecht, geografische Region und Krankheitsschwere (ECOG-PS) auf mogliche
Effektmodifikationen untersucht.

Folgende Subgruppen waren in der Studie IMpowerl30 praspezifiziert (a priori definierte
Subgruppen):

e Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)

e Geschlecht (ménnlich, weiblich; Stratifizierungsfaktor)

e Geografische Region (Europa und Mittlerer Osten, Asien-Pazifik, Nordamerika)

e Krankheitsschwere (ECOG-PS =0, ECOG-PS = 1)

e |ebermetastasen (ja, nein; Stratifizierungsfaktor nur fir Randomisierung)

e Ethnische Zugehorigkeit (weil, asiatisch, andere)
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e PD-L1-Expression (TC/IC; Stratifizierungsfaktor)
e Raucherstatus (nie, gegenwartig, friher)

o KRAS-Mutationsstatus (positiv, negativ)

e Anzahl der Zyklen in der Induktionsphase (4, 6)

Die Begriindungen fiur die Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte werden
nachfolgend ausgefuhrt.

SGB V Subgruppen

Alter

Der Trennpunkt zur Unterscheidung von jlngeren und &lteren Patienten ist die Altersgrenze
von 65 Jahren. Sowohl die européische als auch die amerikanische Zulassungsbehorde
fordern ausdriicklich eine gesonderte Betrachtung von alteren Patienten (77, 78). Dies
insbesondere, da das mittlere Erkrankungsalter von Patienten mit NSCLC in Deutschland im
Jahr 2013 69 Jahre fiir ménnliche und 68 Jahre fur weibliche NSCLC-Patienten betrug (79).
Auch nimmt der Anteil &dlterer Menschen an der Gesamtpopulation zu und &ltere Patienten
haben aufgrund ihrer Komorbiditaten, moglicher Begleitmedikationen und unter Umstanden
eingeschrankter Organfunktionen ein hoheres Risiko, Nebenwirkungen zu entwickeln oder
aber Nebenwirkungen zu zeigen, die in jlngeren Patientengruppen nicht oder in anderer
Héufigkeit beobachtet werden. Fir den Faktor Alter wird die Subgruppe mit zwei Kategorien
< 65 Jahre und > 65 Jahre ausgewertet. Diese Unterscheidung stellt auch einen nach SGB V
relevanten Subgruppenfaktor im Hinblick auf den Aspekt Vertréglichkeit dar.

Geschlecht

Die Differenzierung erfolgt nach Geschlecht ménnlich oder weiblich und stellt einen
praspezifizierten Stratifizierungsfaktor dar. Fir Patienten mit NSCLC kann aus
demografischen  Daten seit Ende der 1990er Jahre eine Abnahme der
Erkrankungshaufigkeiten bei Méannern bei gleichzeitig zunehmender Erkrankungsraten fiir
Frauen abgeleitet werden. Die Ursache fiir die Anderungen wurde auf eine unterschiedliche
Entwicklung des Rauchverhaltens zwischen den Geschlechtern zurlickgefihrt (79). Neben
diesem geschlechtsspezifischen Unterschied liegt auch die 5-Jahresuberlebensrate fir
mannliche Patienten bei 16 %, wahrend nach funf Jahren noch 21 % der Frauen mit NSCLC
leben (79). Daher soll gemé&R praspezifiziertem Stratifizierungsfaktor untersucht werden, ob
das Geschlecht einen Einfluss auf den Behandlungserfolg hat. Auch nach SGB V ist die
geschlechtsspezifische Unterscheidung ein relevantes Subgruppenmerkmal im Hinblick auf
die Vertraglichkeit.

Geografische Region (anstelle von Zentrums- und Landereffekten)

Die Studie IMpowerl130 wurde weltweit in den Regionen Europa (und Mittlerer Osten),
Nordamerika und Asien-Pazifik durchgefiihrt. Die Kategorie ,,Europa und Mittlerer Osten*
umfasste die Lander Deutschland, Frankreich, Belgien, Spanien und lItalien; ,,Nordamerika®
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die Lander Kanada und Vereinigte Staaten; ,Asien-Pazifik” lediglich Israel. Da erstere
Region dem deutschen Versorgungskontext am meisten &hnelt, wurde auf Subgruppenanalyen
bezlglich Zentren und Lander verzichtet. Generell zielt ein Studienprotokoll darauf ab,
mdoglichst homogene Voraussetzungen fiur die Bewertung der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit einer neuen experimentellen Therapie zu gewéhrleisten. Dennoch kdnnen sich
medizinische Standards in unterschiedlichen Landern und Regionen der Welt aufgrund der
lokalen VVorgehensweise unterscheiden.

Krankheitsschwere

Der Faktor Krankheitsschwere wird anhand des ECOG-PS erfasst und beschreibt die
symptombezogene Einschrankung der Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung bei
Patienten mit malignen Erkrankungen. Beim Lungenkarzinom gilt der ECOG-PS dartber
hinaus als prognostischer Faktor (80, 81). Die Therapiealgorithmen deutscher wie auch
internationaler Leitlinien beziehen den ECOG-PS des Patienten in die jeweiligen
Therapieempfehlungen mit ein (82-85). Die Studie IMpowerl30 schloss Patienten mit
ECOG-PS 0 oder ECOG-PS 1 ein. ECOG-PS 0-Patienten zeigen keine oder nur geringe
Krankheitszeichen und sind ohne Einschrdnkungen korperlich normal aktiv. Patienten mit
ECOG-PS1 =zeigen leichte Einschrankungen ihrer korperlichen Aktivitdten durch
Krankheitszeichen, koénnen aber leichtere Arbeiten bewaltigen und zum Beispiel auch
ambulant therapiert werden (86). Die ECOG-PS-Stadien 0 und 1 représentieren einen guten
Allgemeinzustand und waren —wie fir Studien mit anderen Immuncheckpoint-Inhibitoren
(87) — beim NSCLC in der palliativen Erstlinie auch als Selektionskriterium fir die
Patientenpopulation der Studie IMpowerl30 vorgegeben. Gemdal SGBYV st die
Differenzierung  nach  Krankheitsschwere  ein  Subgruppenmerkmal  fir  die
Vertréglichkeitsbetrachtungen.

Weitere Subgruppen

Lebermetastasen

Das Vorhandensein von Lebermetastasen (per IXRS) war im Protokoll als Stratifikationsfaktor
fiir die Randomisierung und als Stratifikationsvariable fiir die Analyse geplant. Aufgrund der
geringen Pravalenz der Lebermetastasen (per IXRS; vorhanden, nicht vorhanden) wurde
darauf verzichtet, Lebermetastasen weiter als Stratifizierungsvariable in der Analyse zu
verwenden (12). NSCLC-Patienten mit Lebermetastasen haben eine schlechtere Prognose als
Patienten ohne Lebermetastasen (88). Analysen von Melanom-Patienten zeigen, dass
Lebermetastasierungen mit einer reduzierten Cluster of
Differentiation (CD)8+T-Zell-Infiltration einhergehen. Dies legt eine nicht-entziindliche
Tumorumgebung (TME, Tumor Microenvironment) nahe (89). Da das Merkmal
Lebermetastasen ein prognostischer Faktor des NSCLC ist, wurde das Merkmal als relevante
Subgruppe aufgenommen.
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Ethnische Zugehorigkeit

GemaR den amerikanischen und europdischen Zulassungsbehdrden ist die ethnische
Zugehorigkeit bei multinationalen Studien ein zu berlcksichtigender Aspekt, da sich
ethnische Gruppen aufgrund von Metabolismus oder Ausscheidung von Arzneimitteln
unterscheiden konnen (90, 91). Auch unterscheiden sich ethnische Gruppen im Hinblick auf
aulere Faktoren wie Umwelt oder Diat oder auch aus Kombinationen mehrerer dieser
beschriebenen Differenzierungsmoglichkeiten. Die in der Studie IMpower130 vorgenommene
Unterscheidung bildet die Gruppen weil3, asiatisch und andere, insbesondere im Hinblick auf
die bekannten Unterschiede zwischen der weil3en und der asiatischen Ethnie.

PD-L1-Expression (TC/IC; Stratifizierungsfaktor)

Die Expression von PD-L1 auf Tumorzellen modifiziert die kdrpereigene gegen den Krebs
gerichtete Immunabwehr und flihrt dazu, dass sich der Tumor der korpereigenen
Immunabwehr entziehen kann (92). PD-L1-Expression ist mit einer schlechten Prognose
assoziiert (93). Durch Inhibierung des PD-1-/PD-L1-Signalweges konnten anhaltende
Wirkungen bei Patienten mit Malignomen gesehen werden. Der monoklonale Antikérper
Atezolizumab ist gegen den Liganden PD-L1 gerichtet, welcher auf Tumorzellen, sowie auf
tumorinfiltrierende Immunzellen exprimiert wird. Dabei wird die Interaktion des Liganden
PD-L1 mit den Rezeptoren PD-1 und B7.1 unterbunden, beide
Liganden-Rezeptorinteraktionen beeintrachtigen die T-Zellfunktion. Fir das NSCLC sind
sowohl IC als auch TC in Bezug auf die PD-L1-Expression relevant (94). Es gibt eine
Assoziation  zwischen der PD-L1-Expression auf Tumorzellen und/oder den
tumorinfiltrierenden Immunzellen und dem Ansprechen auf
PD-1-/PD-L1-Checkpoint-Inhibitoren (94-96). Daher wurden in der Studie IMpowerl30
Subgruppen mit unterschiedlicher PD-L1-Expression praspezifiziert. Die Einteilung wurde
aufgrund von immunhistochemischen Immunzellfarbungen, bzw. der Bewertung vitaler
Tumorzellen mit PD-L1-Farbung vorgenommen. Die Auswertungen der Subgruppen mit
unterschiedlicher PD-L1-Expression erlauben den Rickschluss auf eventuelle Unterschiede in
der Wirksamkeit. Bisherige Studienergebnisse in der Zweit- und Folgelinientherapie des
NSCLC mit Atezolizumab zeigten eine Wirksamkeit bei allen verschiedenen PD-L1-
Expressionsintensitdten, einschlielich der Patienten mit nur schwacher oder nicht
nachweisbarer PD-L1-Expression (GO28753 (94)), (G0O28915 (97)). Die PD-L1- IHC-
Expression (TCO0/1/2 und IC0/1 im Vergleich zu TC3 oder 1C2/3) wurde im Protokoll
praspezifiziert und ist ein Stratifizierungsfaktor.

Nachfolgend werden die Subgruppen nach PD-L1-Expressionsstatus in den TC/IC-
Kombinationen dargestellt.

Der PD-L1-Expressionsstatus wird anhand von TC/IC-Kombinationen in vier Kategorien
bewertet:

e PD-L1-Expression (Stratifizierungsfaktor): TC0/1/2 und 1C0/1 im Vergleich zu TC3
oder 1C2/3
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e PD-L1-Expression Kombination 1: TC0/1/2 und 1C0/1/2 im Vergleich zu TC3 oder

IC3

e PD-L1-Expression Kombination 2: TC0/1 und IC0/1 im Vergleich zu TC2/3 oder
I1C2/3

e PD-L1-Expression Kombination 3: TCO und ICO im Vergleich zu TC1/2/3 oder
IC1/2/3

Hierbei wurden der IC PD-L1-Expressionstatus und der TC PD-L1-Expressionsstatus geman
Tabelle 4-4 definiert.

Die Analyse erfolgte somit in Kategorien mit unterschiedlich starker PD-L1-Expression auf
Tumorzellen bzw. auf tumorinfiltrierenden Immunzellen jeweils im Vergleich zu keiner oder
hochstens geringer Expression. Damit soll untersucht werden, ob auch bei Patienten mit
geringer PD-L1-Expression mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor Atezolizumab ein positiver
Wirkeffekt generiert werden kann.

Urspringlich war eine 3-fach Stratifizierung nach ,,TC0/1/2 und 1C0/1“ versus ,,TC3 und IC"
versus "TCO0/1/2 und 1C2/3* geplant (69). Aufgrund geringer Patientenzahlen wurden die
zuletzt genannten Strata zu ,,TC3 oder 1C2/3"* zusammengefasst. Die Kombination der Strata
war im SAP préspezifiziert (69) und wurde dementsprechend in den Analysen der
Wirksamkeitsendpunkte als 2-fach Stratifizierung berticksichtigt.

Raucherstatus

Rauchen ist ein relevanter Risikofaktor fir die Entwicklung von Lungenkrebs. Der
Raucherstatus gehort zu den wichtigsten Prognosefaktoren fiir das NSCLC. Er wird im
Rahmen der Diagnostik bei klinischem und/oder radiologischem Verdacht auf ein
Lungenkarzinom erhoben (82, 83). Eine europdische Studie aus dem Jahr 2001 zeigte fur
aktiv Zigaretten rauchende Ménner ein 24-fach héheres Risiko an Lungenkrebs zu erkranken
als fir Manner, die ihr Leben lang Nichtraucher waren. Friihere Raucher (Ex-Smoker) hatten
der Untersuchung zufolge ein 7,5-fach hoheres Risiko (98). GemaR der oben dargestellten
Risiko-Struktur wurden die Patienten in der Studie IMpowerl30 vordefiniert unterteilt in
Nie-Raucher, aktive Raucher und friihere Raucher.

KRAS-Mutationsstatus

Das Onkogen KRAS ist in die Pathogenese des NSCLC involviert (99). Mutationen des
KRAS-Gens konnen den MAPK- (Mitogen aktivierte Proteinkinase), den STAT-
(Signallbertrager und Aktivator der Transkription) und den PI3K- (Phosphoinositid 3-Kinase)
Signalweg beeinflussen, die gemeinsam die Zellproliferation und Apoptose steuern (100).
KRAS-Mutationen kommen bei 20-25 % der Patienten mit NSCLC vor und sind h&ufig mit
Rauchen assoziiert (101). Altere Daten haben KRAS-Mutationen in Verbindung mit einer
verschlechterten Prognose flr betroffene NSCLC-Patienten gebracht (102). Aktuellere Daten
sehen jedoch — zumindest beim frilhen NSCLC — einen eher geringen prognostischen oder
auch pradiktiven Effekt im Hinblick auf das Gesamtuberleben (103). Somit ist der Stellenwert
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von KRAS-Mutationen bei Patienten mit NSCLC noch nicht eindeutig geklart. Um einen
maoglichen préadiktiven bzw. prognostischen Effekt identifizieren zu kénnen, wurde bei allen
Patienten, bei denen eine molekulare Untersuchung auf KRAS-Mutation in der Studie
IMpower130 vorlag, eine Unterscheidung nach KRAS-Status positiv oder negativ
vorgenommen und ausgewertet.

Anzahl der Zyklen in der Induktionsphase (4, 6)

Das Protokoll der Studie IMpower130 sah vor Therapiebeginn vor, die geplante Anzahl von
Zyklen bei der Anwendung der Induktionschemotherapie auf 4 oder 6 Zyklen durch den
Prifarzt festlegen zu lassen. Fir die Induktionschemotherapie bei der Erstlinienbehandlung
des NSCLC im Stadium IV beschreiben die relevanten Guidelines prinzipiell die Gabe von
4-6 Zyklen  (82-85). Fir die Anwendung Uber 6  Zyklen verschiedener
Induktionschemotherapien konnten bisher keine Verbesserungen des Gesamtiiberlebens fir
das NSCLC belegt werden, weder in Einzelstudien noch in Metaanalysen. Demgegeniber
konnte ein langeres PFS durch 6 Zyklen Induktionschemotherapie belegt werden (104, 105).
Da die Anzahl der Zyklen der Induktionschemotherapie somit einen Einfluss auf die
Wirksamkeitsparameter haben kann, wurde das Merkmal ,,Anzahl der Zyklen in der
Induktionsphase (4, 6)* als relevante Subgruppenunterscheidung aufgenommen.

Nicht bertcksichtigte Subgruppen

Teff Gensignatur

Die Teff Gensignatur wird definiert auf Basis der Expression der Messenger
Ribonukleinsdaure (MRNA, messenger ribonucleic acid) im Tumorgewebe der drei Gene
PD-L1, CXC-Ligand 9 (CXCL9) und Interferon y (IFNy) (106). Sie stellt ein Surrogat fir die
PD-L1-Expression auf Tumor- und Immunzellen dar, wahrend CXCL9 und IFNy die
vorbestehende Immunitat in der Tumorumgebung reflektieren. In Post-hoc-Analysen der
randomisierten Phase I1-Studie POPLAR (94) und der Phase IlI-Studie OAK (106) mit
NSCLC-Patienten in der zweiten oder einer spateren Therapielinie konnte durch die
Teff Gensignatur im Vergleich zur PD-L1-Bestimmung eine grofiere Patientenpopulation
definiert werden, die einen Vorteil bei progressionsfreiem Uberleben auf die Therapie mit
Atezolizumab zeigte. Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde die Teff Gensignatur auch in
die Analyse einer Atezolizumab-Studie in einem zur IMpowerl30 vergleichbaren
Indikationsgebiet (IMpower150) aufgenommen.

Der Expressionswert der Teff Gensignatur basiert auf dem einfachen Durchschnittswert des
ACt jedes einzelnen Zielgenes (CD274, CXCL9 und IFNy), wobei ACt die Messung der
relativen Genexpression darstellt, indem man die Differenz des Expressionslevels eines
jeweiligen Referenzgenes mit der Bestimmung des jeweiligen Zielgenes berechnet. Die Teff
Cut-off-Werte wurden auf Basis der Studie IMpowerl50 sowie nach Analyse des
progressionsfreien Uberlebens der Studie OAK etabliert. So beinhaltet eine Teff-high
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Population randomisierte Patienten mit einer Teff Gensignatur, die gleich oder oberhalb des
Cut-off-Wertes von -1,91 liegt. Der gewéhlte primare Cut-off fir die Differenzierung von
niedriger (Teff-low) bzw. hoher Teff-Expression (Teff-high) beschreibt eine Population
innerhalb der Studie, die die obersten 40 % der Erstlinien NSCLC-Patientenpopulation
umfasst. Zu weiteren Cut-off-Werten (-2,38; 50 % der Patienten und -2,93; 60 % der
Patienten) wurden zusétzliche explorative Analysen durchgefthrt.

Ebenso wie in der Studie OAK wurde auch in der Studie IMpowerl50 eine erhebliche
Uberlappung zwischen Teff Gensignatur und PD-L1-Expressionsstatus festgestellt (107). Die
Ergebnisse zeigen, dass Patienten unabhé&ngig von der Teff Gensignatur einen Vorteil im
Gesamtiberleben aufwiesen (106). Ebenso liell sich in der Studie IMpowerl50 Kkein
pradiktiver Wert der Teff Gensignatur fur Gesamtlberleben ableiten. Vielmehr weisen die
Ergebnisse des Gesamtiiberlebens darauf hin, dass durch die Teff Gensignatur besonders
profitierende Patienten-Subgruppen nicht abgebildet werden konnen (107). In einer
erganzenden Konkordanzanalyse im Rahmen des IMpowerl50 EMA-Zulassungsverfahrens
konnte dartiber hinaus dargestellt werden, dass PD-L1 im Vergleich zur Teff Gensignatur fur
das Gesamtuberleben geeigneter ist, das Therapieansprechen vorherzusagen (108).

Aufgrund der diskutierten Analyseergebnisse zum relevanten Endpunkt Gesamtuberleben
wird Roche die Weiterentwicklung und Validierung der Teff Gensignatur Analysemethodik
nicht weiter vorantreiben und hat in direkter Konsequenz auch die Auswertung und
Ergebnisdarstellung der Studie IMpower130 angepasst (siehe aktueller SAP) (69).

Somit wurde diese Subgruppe im vorliegenden Dossier nicht weiter betrachtet, sondern
ausschlieBlich die PD-L1-Expression der vier oben genannten Kategorien untersucht.

Kombinatorische Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

Interaktionstests fur Subgruppen

In diesem Nutzendossier sollen Interaktionstests fiir alle wichtigen Subgruppenanalysen
(Treatment-by-subgroup) fur alle patientenrelevanten Endpunkte dargestellt werden. In die
Betrachtung flieRen die von Roche als patientenrelevant erachteten Endpunkte ein.

Es erfolgt die inhaltliche Prufung a) auf Konsistenz der Interaktionen mittels
kombinatorischer, statistischer Aspekte und b) beziglich der medizinisch-biologischen
Relevanz. Die Anzahl der inhaltlich sinnvollen Interaktionstests l&sst sich wie folgt darstellen
(siehe Tabelle 4-5).
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Tabelle 4-5: Anzahl beriicksichtigter Interaktionstests

Gesundheits-
Mortalitat Vertraglichkeit | Morbiditat bezogene Insgesamt
Lebensqualitat
Anzahl der Endpunkte |1 7 220 6 36
Anzahl der 13 4 13 13 i
Subgruppen
Durchfihrbare
Subgruppenanalysen | 13 28 286 78 405
maximal
Durchgefuhrte 12 24 264 73 373
Subgruppenanalysen?
Anzahl erwarteter
falsch positiver
Testergebnisse bei 0.6 12 13,2 3,65 18,65
a=0,05

@ Auf Berlcksichtigung von nicht interpretierbaren Subgruppenanalysen wurde verzichtet. Subgruppen waren nicht
interpretierbar, wenn (i) in einer Subgruppenkategorie insgesamt weniger als 10 Patienten beobachtet wurden und/oder in
mindestens einer der Subgruppenkategorien weniger als 10 Ereignisse beobachtet wurden, (ii) wenn der Interaktionstest
nicht ermittelbar war oder (iii) wenn der Effektschatzer und das zugehdérige Kl nicht ermittelbar waren. Diese Analysen
hatten einzig eine Beschreibung der Haufigkeiten der Ereignisse in den Subgruppenkategorien eines Behandlungsarms als
Information.

b Das Item ,finanzielle Schwierigkeiten® wird nicht beriicksichtigt, da es auch nicht zur Bewertung in der Kategorie
Morbiditat herangezogen wird.

KI: Konfidenzintervall

Damit ergeben sich insgesamt 373 medizinisch relevante und hinsichtlich der Fallzahlen
belastbare Einzeltests. Dies entspricht nicht dem urspriinglich geplanten globalen zweiseitigen
5 %-Signifikanzniveau, sondern gemiB o* =1-(1-a)¢ mit [a=0,05 (zweiseitig) und
k = Anzahl der Vergleiche] einem Niveau von mehr als 99,9 %. Entsprechend betrégt die
Wahrscheinlichkeit von mindestens einer falsch positiven Entscheidung nahezu 100 %.
Deshalb wird als methodisches Kriterium fir die Konsistenz eines Subgruppeneffektes tber
mehrere Endpunkte hinweg lediglich bei Uberzufallig h&ufigen Interaktionstests von einem
mdoglichen Signal ausgegangen. Gleichzeitig muss die Basis fur das jeweilige Ergebnis eine
ausreichend grof3e Zahl von Patienten oder Ereignissen sein.

Subgruppen, deren tatsachliche Anzahl an signifikanten Interaktionen kleiner, gleich oder nur
minimal groRer ist als die rein zufallig erwartete Anzahl solcher signifikanten Interaktionen,
wurden nicht als Effektmodifikatoren betrachtet, sondern als Zufallsbefund.

Medizinisch-biologische Rationale fir Subgruppen mit Gberzuféllig haufig signifikanten
Interaktionstests

Neben der statistischen Signifikanz muss eine biologische bzw. medizinische Rationale fur
die Interaktion vorliegen, damit diese als relevant bewertet wird.
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Aus dem Verstdndnis medizinisch-biologischer Zusammenhange koénnen die in klinischen
Studien identifizierten Uberzufallig hdufigen Interaktionen von Ergebnissen mit
Effektmodifikatoren in vielen Féllen begrindet werden. Jedoch l&sst sich nicht jede
Interaktion durch eine medizinisch-biologische Rationale erklaren. Selbst bei Vorliegen einer
»potenziellen® Rationale muss diese nicht immer zutreffen. Deshalb ist es wichtig, die
Gesamtschau aller vorgefundenen Interaktionen zu betrachten und zu prifen, ob sich ein
vermuteter medizinisch-biologischer Zusammenhang auch konsistent tiber alle Ergebnisse in
diesem Kontext hinweg erkléren lasst.

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“®, , 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*2.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren 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.

8 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.

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

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

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

12 B. Schattker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®3.

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 fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit 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.

Da kein indirekter Vergleich durchgefiihrt wird, wird auf die Darstellung und die
Beschreibung der Methodik von indirekten Vergleichen verzichtet.

13 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: h1147.
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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,
aufgefhrt 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 fir 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 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
G029537 ja ja laufend 2015-2019 Arm A:
(IMpower130) Atezolizumab + Carboplatin
NCT02367781 + nab-Paclitaxel
Phase 111 .
Arm B: Carboplatin + nab-
Paclitaxel
G029436 ja ja laufend 2015-2019 Arm A: Atezolizumab +
(IMpower150) Carboplatin + Paclitaxel
NCT02366143
Phase 1 Arm B: Atezolizumab +
Carboplatin + Paclitaxel +
Bevacizumab
Arm C: Carboplatin +
Paclitaxel + Bevacizumab
G029431 ja ja laufend 2015-2020 Arm A: Atezolizumab
(IMpower110)
NCT02409342 Arm B:
Phase 11 (Carboplatin/ Cisplatin) +
(Pemetrexed/ Gemcitabin)
G029438 ja ja laufend 2016-2019 Arm A:
(IMpower132) Atezolizumab + Carboplatin
NCT02657434 oder Cisplatin +
Pemetrexed
Phase 111
Arm B:
Carboplatin oder Cisplatin
+ Pemetrexed
B029554 Ja ja laufend 2017-2020 Kohorte C, Arm A:
(B-FAST) Atezolizumab
NCT03178552
Phase 11/111 Kohorte C, Arm B:
Pemetrexed + Carboplatin
oder Cisplatin
Kohorte C, Arm C:
Gemcitabin + Carboplatin
oder Cisplatin
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
M0O29872 ja ja laufend 2017-2021 Arm A:
(IPSQS) Atezolizumab
NCT03191786
Phase Il Arm B:
Vinorelbin oder Gemcitabin
B0O39610 nein ja laufend 2017-2022 | Relevanter Arm:
(Morpheus) Atezolizumab vs. Docetaxel
NCT03337698
Phase 1b/Il
G040290 nein ja laufend 2018-2021 ArmA:
NCT03563716 MTIG7192A +
Phase Il Atezolizumab

Arm B:
Placebo + Atezolizumab

CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; nab: Nanoparticle albumin bound; RCT:

Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 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 4-6 haben den Stand vom 09. August 2019.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

G029436
(IMpower150)
NCT02366143
Phase IlI

A2:
Behandlung mit anderen Therapeutika
Einsatz von Atezolizumab in abweichender Kombinationstherapie sowie

einer der genannten Komponenten in anderen als den zugelassenen
Dosierungen und Formulierungen
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Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

G029431 A2:
(IMpower110) Behandlung mit anderen Therapeutika
NCT02409342 Einsatz von Atezolizumab in abweichender Kombinationstherapie sowie
Phase 11 einer der genannten Komponenten in anderen als den zugelassenen
Dosierungen und Formulierungen
AT:
Es liegen keine Ergebnis- bzw. Studienberichte vor
G029438 A2:
(IMpower132) Behandlung mit anderen Therapeutika
NCT02657434 Einsatz von Atezolizumab in abweichender Kombinationstherapie sowie
Phase 11 einer der genannten Komponenten in anderen als den zugelassenen
Dosierungen und Formulierungen
B0O29554 A2:
(B-FAST) Behandlung mit anderen Therapeutika
NCT03178552 Einsatz von Atezolizumab in abweichender Kombinationstherapie sowie
Phase I1/111 einer der genannten Komponenten in anderen als den zugelassenen
Dosierungen und Formulierungen
AT:
Es liegen keine Ergebnis- bzw. Studienberichte vor
M0O29872 A2:
(IPSOS) Behandlung mit anderen Therapeutika
NCT03191786 Einsatz von Atezolizumab in abweichender Kombinationstherapie sowie
Phase 11 einer der genannten Komponenten in anderen als den zugelassenen
Dosierungen und Formulierungen
AT:
Es liegen keine Ergebnis- bzw. Studienberichte vor
B0O39610 A2:
(Morpheus) Behandlung mit anderen Therapeutika
NCT03337698 Einsatz von Atezolizumab in abweichender Kombinationstherapie sowie
Phase Ib/Il einer der genannten Komponenten in anderen als den zugelassenen
Dosierungen und Formulierungen
AT:
Es liegen keine Ergebnis- bzw. Studienberichte vor
G040290 A2:
NCT03563716 Behandlung mit anderen Therapeutika
Phase |1 Einsatz von Atezolizumab in abweichender Kombinationstherapie sowie

einer der genannten Komponenten in anderen als den zugelassenen
Dosierungen und Formulierungen

AT:
Es liegen keine Ergebnis- bzw. Studienberichte vor
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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.

Die systematische bibliografische Recherche zur Identifizierung von RCT zu Atezolizumab in
der vorliegenden Indikation wurde am 03.Juli2019 in allen in Abschnitt 4.2.3.2
beschriebenen Datenbanken durchgefuhrt. Die entsprechenden Suchstrategien sind in Anhang
4-A dokumentiert.

Nach Ausschluss der Duplikate wurden die verbliebenen 501 Treffer einem Screeningprozess
(siehe Abbildung 1 und Abbildung 2) unterzogen, in dem sie geméal den in Abschnitt 4.2.2
gelisteten Kriterien selektiert wurden.

Teilfragestellung 1: Es wurde keine Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Atezolizumab + CnP identifiziert, die fir einen direkten Vergleich der Teilpopulation 1
(TPS > 50 %) mit der zVT Pembrolizumab geeignet ist.

Teilfragestellung 2: Es wurde eine relevante Vollpublikation zur Zulassungsstudie
IMpower130 identifiziert, in der Atezolizumab + CnP mit CnP verglichen wird. Mit dieser
Studie ist eine Beantwortung von Teilfragestellung 2 (TPS <50 %) mittels eines direkten
Vergleichs méglich.
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Suche am 03.07.2019
Treffer: n =705

Embase: n =413
Medline: n =76
Cochrane: n=216

- Ausschluss Duplikate
- n =204
W
Titel- / Abstractscreening
n =501
-~ Nicht relevant
- n =501
W
Volltextscreening
n=0
Nicht relevant
n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
A2:n=0
> A3:n=0
A4:n=0
A5:n=0
A6:n=0
A7:n=0
W
Relevant Publikationen
n=0
Studien
n=0

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach relevanten
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir die Beantwortung von Teilfragestellung 1
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Suche am 03.07.2019
Treffer: n =705

Embase: n =413
Medline: n =76
Cochrane: n=216

- Ausschluss Duplikate
- n =204
W
Titel- / Abstractscreening
n =501
-~ Nicht relevant
- n =500
W
Volltextscreening
n=1
Nicht relevant
n=0
Ausschlussgriinde:
Al:n=0
A2:n=0
> A3:n=0
A4:n=0
A5:n=0
A6:n=0
A7:n=0
W
Relevant Publikationen
n=1
Studien
n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach relevanten
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir die Beantwortung von Teilfragestellung 2
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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 4-6) 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 flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-8: 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 Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate* ) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov (109) | ja ja laufend
IMpower130 EU-CTR (110)
(NCT02367781) | ICTRP (111)
PharmNet.Bund (112)

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

b Registereintrage fiir als relevant identifizierte Studien werden, solange sie keine Ergebnisberichte enthalten, trotz Auflistung
hier ausgeschlossen und sind dementsprechend auch in Anhang 4-D gelistet.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 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 am 01. Juli 2019 in den Registern ClinicalTrials.gov, WHO-ICTRP,
EU-CTR und PharmNet.Bund durchgefiihrt. Die anschlieBende Selektion erfolgte geméaf den
in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Kriterien.
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Teilfragestellung 1: Es wurde keine Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Atezolizumab + CnP identifiziert, die fir einen direkten Vergleich der Teilpopulation 1
(TPS > 50 %) mit der zVT Pembrolizumab geeignet ist.

Teilfragestellung 2: Es wurde die Zulassungsstudie IMpowerl30 identifiziert, in der
Atezolizumab + CnP mit CnP verglichen wird. Mit dieser Studie ist eine Beantwortung von
Teilfragestellung 2 mittels eines direkten Vergleichs moglich.

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) 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
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 verflgbare 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,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® Publikation
Studie Zulassung des | Studie® Dritter
zu
bewertenden (ja/nein

Arzneimittels | (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) | [Zitat])
(ja/nein)

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Keine relevante Studie identifiziert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

IMpower
130
(NCTO0236
7781)

ja ja nein ja (12, 13) ja (109-112) ja (113)

2 Bei Angabe ,,ja" sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) 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, fir die der Unternehmer Sponsor war.

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

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Teilfragestellung 1: Es wurde keine Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Atezolizumab + CnP identifiziert, die fir einen direkten Vergleich der Teilpopulation 1
(TPS > 50 %) mit der zVT Pembrolizumab geeignet ist.

Teilfragestellung 2: Sowohl in der bibliografischen Literaturrecherche als auch in der
Registersuche  wurde die Zulassungsstudie IMpowerl30 identifiziert, in der
Atezolizumab + CnP mit CnP verglichen wird. Mit dieser Studie ist eine Beantwortung von
Teilfragestellung 2 mittels eines direkten Vergleichs moglich.

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. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: 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.>
IMpower130 RCT, Phase IlI, Erwachsene mit Arm A: Laufend, 131 Studienzentren Co-Primére
offen, multizentrisch, Chemotherapie- Atezolizumab + CnP  Patientenrekrutierung in 8 Landern: Endpunkte:
parallel, naivem, nicht- (n=483) beendet. Belgien (4), Kanada  OS
aktivkontrolliert r’illgt(t:el_népilﬂellalem Randomi§ierl.mg (5), Frankreich (11),  pFs (RECIST vi.1)
! . erster Patient: Deutschland (25), .
Stadium 1V Arm B: i i Sekundare
CnP (n =240) 16. April 2015 Italien (6), Israel Endounkte:

WT-Population:
Arm A: N = 456

Arm B: N =229

NEoM-
Subpopulation:
Arm A: N = 368

Arm B: N =186

Randomisierung
letzter Patient:
13. Februar 2017

Datenanalysen:

15. Mérz 2018
(konfirmatorisch):
geplante finale PFS-
und OS-Analyse

4. September 2018:
Von der EMA
geforderte
explorative OS
Analyse

Induktionsphase: 4 —
6 Zyklen

Erhaltungsphase:
anschlieBend an
Induktionsphase bis
zur Krankheitspro-
gression,
inakzeptabler

(10), Spanien (13),
USA (57)

ORR (RECIST v1.1)
DOR (RECIST v1.1)
Patientenberichtete
Endpunkte:

Erhoben zur
Studienvisite und

nach Krankheitspro-
gression

EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13
EQ-5D VAS

Vertraglichkeit:
UE
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Studiendauer
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Primarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

Unvertraglichkeit
oder bis zum Tod;
Atezolizumab konnte
auch nach
Progression weiter
verabreicht werden,
wenn nach Meinung
des Priifarztes
weiterhin ein
klinischer Nutzen
bestand.

Survival Follow-up:
alle 3 Monate oder
oOfter bis zum Tod,
Lost-to-Follow-Up
oder Entscheidung
der Beendigung
durch den Sponsor, je
nachdem was zuerst
eintrat.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; DOR: Dauer des Ansprechens; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; EMA: Europdische
Arzneimittelagentur; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-LC13: European
Organization for the Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen;

nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; NSCLC: Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala; WT: Wildtyp
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie ArmA ArmB ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.
IMpower130 Induktionsphase*: Induktionsphase*: Unterbrechung oder Verringerung

Atezolizumab + nab-
Paclitaxel + Carboplatin
(4 oder 6 Zyklen (21-
tagig))

Erhaltungsphase:
Atezolizumab

Atezolizumab:

1200 mg intravends
verabreicht alle

21 Tage; die erste
Infusion Gber 60 min
( 15), alle weiteren
Infusionen tber 30 min
(£ 10)

nab-Paclitaxel:

100 mg/m? intravends
verabreicht an den
Tagen 1, 8, und 15 des
21-tagigen Zyklus;
Infusion iber 30 min

Carboplatin:

AUC 6 intravenos
verabreicht alle

21 Tage; Infusion Uber
etwa 15 — 30 min

Mediane
Behandlungsdauer
(basierend auf der SAF-
Population):
Atezolizumab:

6,9 Monate

nab-Paclitaxel:
2,8 Monate

Carboplatin:
2,3 Monate

nab-Paclitaxel +
Carboplatin (4 oder 6
Zyklen (21-tagig))

Erhaltungsphase:
BSC oder Wechsel zu
Pemetrexed (unter
Protokollversion 1 — 4
auch Wechsel zu
Erlotinib oder
Behandlungswechsel
(Cross-over) zu
Atezolizumab nach
Progression mdglich)

nab-Paclitaxel:

100 mg/m? intravenos
verabreicht an den
Tagen 1, 8, und 15 des
21-tagigen Zyklus;
Infusion iber 30 min

Carboplatin:

AUC 6 intraven0s
verabreicht alle

21 Tage; Infusion Uber
etwa 15 =30 min

Ggf. Switch zu:
Pemetrexed/Erlotinib:

gemaR Verschreibungs-
informationen

oder
Atezolizumab:

1200 mg intravends
verabreicht alle

21 Tage; die erste
Infusion Gber 60 min
(x 15), alle weiteren
Infusionen Uber 30 min
(£ 10)

Mediane
Behandlungsdauer
(basierend auf der

der Dosis:
Atezolizumab:

Eine Reduzierung der Dosis war
nicht erlaubt. Die Patienten konnten
die Behandlung bis zu 105 Tage nach
letzter Dosis aussetzen, wenn das
aufgrund eines UE erforderlich war.
Musste die Behandlung langer als
105 Tage nach letzter Dosis
unterbrochen werden, wurde die
Behandlung mit Atezolizumab
abgebrochen und das Follow-up
begonnen. Wenn der Patient Steroide
zur Behandlung der UE bekam,
konnte die Behandlung weiter als
105 Tage nach letzter Dosis
unterbrochen werden, bis die
Steroide abgesetzt oder auf

<10 mg/Tag Prednison reduziert
wurden. Die akzeptable Lange der
Unterbrechung war abhéngig von der
Ubereinstimmung zwischen Priifarzt
und Medical Monitor.

Carboplatin und nab-Paclitaxel:

Eine Reduzierung der Dosis war
erlaubt. Wenn ein
Behandlungszyklus aufgrund von
Unvertraglichkeiten verzogert oder
unterbrochen wurde, sollten alle
Studienmedikationen unterbrochen
und zusammen wieder begonnen
werden, um die Behandlung
synchron zu halten. Wenn
vorherzusehen ist, dass die
Chemotherapie um > 2 Wochen
verzogert wird, dann sollte
Atezolizumab ohne Chemotherapie
verabreicht werden, wenn keine
Kontraindikationen vorliegen. Das
Vorgehen sollte vor Wiederaufnahme
der Behandlung mit dem Medical
Monitor besprochen werden.
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Studie ArmA ArmB ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

SAE-Population):

nab-Paclitaxel:

2,7 Monate
Carboplatin:

2,3 Monate
Atezolizumab (nach
Behandlungswechsel
[Cross-over]):

2,8 Monate

*Reihenfolge der Infusionen an Tag 1 entspricht der angegebenen Reihenfolge der Wirkstoffe

AUC: Flache unter der Kurve; BSC: Best supportive care; nab: Nanoparticle albumin bound; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SAF: Safety Analysis Set; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Gruppe WT-Population NEoM-Subpopulation
Atezolci;upmab + cnp Atezolci;upmab + cnp
N = 456 N =229 N = 368 N =186
Alter in Jahren
MW (SD) 63,9 (9,5) 64,1 (8,9) 63,7 (9,8) 64,7 (8,9)
Median 64 64 64 65,5
Alter in Jahren, n (%)
< 65 Jahre 230 (50,4) 115 (50,2) 185 (50,3) 88 (47,3)
> 65 Jahre 226 (49,6) 114 (49,8) 183 (49,7) 98 (52,7)
Geschlecht?, n (%)
Weiblich 188 (41,2) 95 (41,5) 153 (41,6) 78 (41,9)
Mannlich 268 (58,8) 134 (58,5) 215 (58,4) 108 (58,1)
Ethnische Zugehdrigkeit, n (%)
Asiatisch 12 (2,6) 3(1,3) 9(2,4) 3(1,6)
Schwarz oder 17 (3,7) 8 (3,5) 17 (4,6) 7(3,8)
Afroamerikanisch
Weild 406 (89,0) 211 (92,1) 325 (88,3) 170 (91,4)
Mehrere 1(0,2) 0 1(0,3) 0
Unbekannt 20 (4,4) 7(3,1) 16 (4,3) 6 (3,2)
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Gruppe WT-Population NEoM-Subpopulation
Atezolci:znupmab + CnpP Atezolci:znupmab + CnpP
N = 456 N =229 N = 368 N =186

Geografische Region, n (%0)

Nordamerika 236 (51,8) 109 (47,6) 190 (51,6) 91 (48,9)

Europa 194 (42,5) 112 (48,9) 156 (42,4) 88 (47,3)

Asien/Pazifik 26 (5,7) 8 (3,5) 22 (6,0) 7(3,8)
Raucherstatus, n (%)

Niemals 49 (10,7) 17 (7,4) 39 (10,6) 16 (8,6)

Aktuell 93 (20,4) 52 (22,7) 78 (21,2) 40 (21,5)

Friiher 314 (68,9) 160 (69,9) 251 (68,2) 130 (69,9)
ECOG-PS, n (%)

0 191 (41,9) 91 (39,7) 149 (40,5) 69 (37,1)

1 264 (57,9) 137 (59,8) 218 (59,2) 117 (62,9)

2 0 1(0,4) 0 0

unbekannt 1(0,2) 0 1(0,3) 0
Histologie, n (%)

Adenokarzinom 436 (95,6) 219 (95,6) 355 (96,5) 177 (95,2)

Adenokarzinom mit 5(1,1) 4(1,7) 4(1,1) 4(2,2)

neuroendokrinen

Merkmalen

Adenosquamoses 4(0,9) 0 2(0,5) 0

Karzinom

Bronchioloalveolares 1(0,2) 1(0,4) 1(0,3) 1(0,5)

Karzinom

Grof3zellig 6 (1,3) 2(0,9) 5(1,4) 1(0,5)

Sarcomatoid 2(0,4) 0 0 0

Undifferenziert 1(0,2) 2(0,9 0 2(1,1)

Fehlend 1(0,2) 0 1(0,3) 0

Unbekannt 0 1(0,4) 0 1(0,5)
Lebermetastasen zu Baseline?, n (%0)

Ja 69 (15,1) 31 (13,5) 53 (14,4) 24 (12,9)

Nein 387 (84,9) 198 (86,5) 315 (85,6) 162 (87,1)
PD-L1-IHC-Expression gemal IXRS?, n (%0)

TC3 oder 1C2/3 121 (26,5) 62 (27,1) N.A. N.A.

TCO0/1/2 und 1C0/1 335 (73,5) 167 (72,9) N.A. N.A.
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Gruppe WT-Population NEoM-Subpopulation
Atezolci:znupmab + CnpP Atezolci:znupmab + CnpP
N = 456 N =229 N = 368 N =186
KRAS-Mutationsstatus, n (%)
Positiv 56 (12,3) 23(10,0) 49 (13,3) 19 (10,2)
Negativ 74 (16,2) 36 (15,7) 62 (16,8) 34 (18,3)
Unbekannt 326 (71,5) 170 (74,2) 257 (69,8) 133 (71,5)
Anzahl vorhergesehener Zyklen der Induktionsphase, n(%)
4 230 (50,4) 120 (52,4) 187 (50,8) 98 (52,7)
6 226 (49,6) 109 (47,6) 181 (49,2) 88 (47,3)

a Stratifizierungsfaktor

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Status; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; IC: Immunzelle; IHC: Immunhistochemie;
IXRS: Interactive Web/Voice Response System; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma; MW: Mittelwert; N.A.: Nicht zutreffend;
nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-
Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
TC: Tumorzelle; WT: Wildtyp

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.

Studiendesign

Die Studie IMpower130 ist eine multinationale, multizentrische, randomisierte, offene und
aktivkontrollierte Phase I11-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
Behandlung mit Atezolizumab + CnP im Vergleich zu einer Behandlung mit CnP. In
Abbildung 3 ist das Studiendesign der Studie schematisch dargestellt.
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Chemotherapie-naive Patienfen mit metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie
(n = approximativ 715)

|

2:1 Randomisiering

Stratifizierun gsfaktoren:
Geschlecht
Lebermetastasen
PD-L1-Expressionsstatus

Induktionsphase: 4 oder 6 Zyklen (21-tigig)

Arm A
Atezolizumab (1.200 mg IV)
+Carboplatin (AUC =6 IV)

+ nab-Paclitaxel (100 mg/m? IV)

Arm B:
Carboplatin (AUC =6 IV)
+ nab-Paclitaxel (100 mg/m? IV)
Erhaltungsphase: Behandlung alle 21 Tage

Arm A: Arm B:
Atezolizumab (1.200 mg IV) Best supportive care (BSC)

(méglicher Wechsel zu
Erhaltungstherapie mit

Pemetrexed)
!
Atezolizumab bis Verlust des Behandhing bis Progression nach
Kinischen Nutzens Kein Behandhmgswechsel erlaubt RECISTvI.1

‘ Survival Follow-up ‘

Abbildung 3: Studiendesign der Studie IMpower130

Bis zur Protokollversion 4 war ein Behandlungswechsel erlaubt

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert und es wurde eine permutierte Blockrandomisierung
mit dem Randomisierungsverhaltnis 2:1 verwendet. Stratifizierungsfaktoren waren:

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)
e Vorhandensein von Lebermetastasen zu Baseline (ja vs. nein)

e PD-L1-Expressionsstatus gemall IHC (TC3 und alle IC vs. TC0/1/2 und 1C2/3 vs.
TCO0/1/2 und IC0/1).

Die Behandlung erfolgte in beiden Armen in 21-tdgigen Zyklen. Wahrend der
Induktionsphase, die aus vier bis sechs Zyklen bestand oder bis zum Progress ging, wenn
dieser vorher eintrat, wurde Carboplatin (AUC 6 intravends [IV]) und nab-Paclitaxel
(100 mg/m? IV) mit/ohne Atezolizumab (1.200 mg IV) verabreicht. Die Dauer der
Induktionsphase wurde vor Randomisierung vom Prifarzt bestimmt. AnschlieBend wurde im
Interventionsarm die Erhaltungstherapie mit ausschlieBlich Atezolizumab weitergefiihrt bis
nach Ermessen des Prifarztes kein klinischer Nutzen mehr vorlag. Patienten im Kontrollarm
erhielten nach der Induktionsphase BSC, vorausgesetzt sie hatten keine Progression, oder sie
wechselten auf eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed. Fur Patienten, die unter den
Protokollversionen 1-4 behandelt wurden, bestand zudem die Madoglichkeit der
Wechselerhaltungstherapie mit Erlotinib (12). In der Studie wurde allerdings kein Patient mit
einer Erlotinib-Wechselerhaltungstherapie behandelt. Wenn eine Wechselerhaltungstherapie
folgen sollte, musste diese innerhalb von sechs Wochen nach Tag 1 des letzten Zyklus der
Induktionsphase begonnen und nach Progression beendet werden. Patienten, die wahrend der
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Protokollversionen 1 -4 eingeschlossen wurden, konnten nach einer Progression nach
RECISTv1.1 zu einer Monotherapie mit Atezolizumab wechseln, wenn die
Einschlusskriterien weiterhin erfullt wurden. Alle Studienmedikationen konnten aufgrund
unerwinschter Ereignisse flr eine bestimmte Dauer unterbrochen werden. Eine Reduzierung
der Dosis war flr Atezolizumab nicht zugelassen.

Die co-primdren Endpunkte waren das Gesamtuberleben und das progressionsfreie
Uberleben. Die objektive Ansprechrate und die Dauer des Ansprechens, die wie das
progressionsfreie Uberleben durch den Priifarzt mittels RECIST v1.1 bewertet wurden, waren
die sekundaren Endpunkte der Studie. Zusatzlich gab es fiir das progressionsfreie Uberleben
eine Beurteilung durch das IRF ebenfalls mittels RECIST v1.1.

Fur den co-primaren Endpunkt progressionsfreies Uberleben war keine Interimsanalyse
geplant. Die konfirmatorische Analyse sollte durchgefiihrt werden, wenn etwa 475 Events in
der WT-Population beobachtet wurden. Fir den co-primdren Endpunkt Gesamtuberleben war
eine Interimsanalyse nach etwa 352 Events zum Zeitpunkt der konfirmatorischen Analyse des
progressionsfreien Uberlebens geplant. Die finale Analyse fir das Gesamtiiberleben sollte
nach etwa 457 Events in der WT-Population stattfinden. Es war geplant etwa 715 Patienten zu
randomisieren, so dass nach Abzug von etwa 10 % Patienten mit aktivierender
EGFR-Mutation oder ALK-Translokation, etwa 650 Patienten in der WT-Population
enthalten sind. Fir die Analyse war eine hierarchische Testprozedur der beiden co-priméren
Endpunkte vorgesehen. Dabei wurde fiir den einseitigen Test zum progressionsfreien
Uberleben ein o = 0,003 und fir den einseitigen Test zum Gesamtiiberleben ein a = 0,022
(wenn progressionsfreies Uberleben nicht statistisch signifikant) bzw. o= 0,025 (wenn
progressionsfreies Uberleben statistisch signifikant) angesetzt. Die primaren Analysen dieser
beiden Endpunkte wurden basierend auf der WT-Population durchgefihrt.

Die Analysepopulation fur die Wirksamkeitsendpunkte war die WT-Population, definiert als
alle randomisierten Patienten ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation, unabhangig
davon, ob sie eine Behandlung erhalten haben. Die Analyse wurde entsprechend der bei
Randomisierung zugeteilten Behandlung durchgefuhrt. Zusétzlich wird in diesem Dossier die
NEoM-Subpopulation betrachtet, die ausfihrlich in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben wurde. Die
Analyse der Fragebdgen zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 und EQ-5D VAS) wurden zum Zeitpunkt der
konfirmatorischen Analyse des progressionsfreien Uberlebens unter Verwendung der
WT-Population durchgefiihrt. Die Analysen zur Vertraglichkeit wurden im Rahmen der
Studie basierend auf der SAF-Population durchgefuhrt. Hier werden die Analysen jedoch
basierend auf der SAF-WT-Population durchgefuhrt, da dies die zulassungskonforme
Population darstellt. Dabei wurden alle randomisierten Patienten mit mindestens einer
Behandlung gemaR Protokoll eingeschlossen und je nach tatsachlich erhaltener Behandlung
gruppiert.

Zur Erhebung der Vertraglichkeit wurden unerwiinschte Ereignisse bzw. schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse ab Beginn
der Behandlung bis 30 bzw. 90 Tage nach Beendigung der Studienbehandlung, bis zum

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 96 von 505



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.09.2019

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

Beginn einer Folgetherapie oder der betrachteten Datenanalyse erfasst (unerwinschte
Ereignisse vom Grad 5, sowie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwinschte
Ereignisse von speziellem Interesse, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation
gesehen wurden, wurden auch dartber hinaus erfasst). Diese wurden gemall MedDRA
Version 21.0 kodiert und der Schweregrad wurde nach NCI-CTCAE Version 4.0 eingestuft
(67).

FUr die Nutzenbewertung relevante Analysezeitpunkte

Die co-primédren Wirksamkeitsendpunkte der Studie IMpowerl30 sind das vom Prifarzt
bewertete progressionsfreie Uberleben sowie das Gesamtiberleben. Fiur die globale
Studienkohorte der IMpower130 fand die praspezifizierte konfirmatorische Datenanalyse fur
den co-primaren Endpunkt progressionsfreies Uberleben gemaR Fallzahlplanung am
15. Mérz 2018 statt.

Die zum gleichen Zeitpunkt durchgefiihrte Analyse des Gesamtiberlebens ergab, dass die
Studie auch fur diesen Endpunkt aufgrund von tberzeugender Wirksamkeit, d. h. durch das
Erreichen der préspezifizierten statistischen Stoppregel und der geplanten Eventzahlen, als
konfirmatorisch gilt. Insofern entspricht diese urspringlich als Interimsanalyse geplante
Auswertung der konfirmatorischen Analyse fir den Endpunkt Gesamtiberleben. Am
04. September 2018 wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens auf Verlangen der EMA
eine zusétzliche explorative Analyse zum Gesamtiberleben durchgefihrt.

Zur Bewertung des Endpunktes Vertraglichkeit wurde die zum Zeitpunkt der Erstellung des
vorliegenden Dossiers relevante und an die EMA bermittelte konfirmatorische Datenanalyse
(15. Mérz 2018) herangezogen.

Roche betrachtet den Analysezeitpunkt 15. Marz 2018 als konfirmatorisch und sieht diesen
damit fur alle Patienten-relevanten Endpunkte (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Vertréglichkeit) fir die Nutzenbewertung als mafigebend an (1).

Tabelle 4-13 zeigt die im Nutzendossier dargestellten Analysezeitpunkte und —populationen
fir alle patientenrelevanten Endpunkte. Die ,fettgedruckten” Analysezeitpunkte werden im
vorliegenden Dossier zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.
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Tabelle 4-13: Ubersicht tiber vorhandene Endpunkte und dargestellte Datenanalysen

Studie Endpunkt

esundheitszustand

rogressionsfreies
berleben (PFS)
nhand der EQ-5D VAS

Gesamtuberleben (OS)
Tumoransprechen
(DOR/ORR)
Symptomatik anhand des
EORTC QLQ-C30
Symptomatik anhand des
EORTC QLQ-LC13
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand
des EORTC QLQ-C30

\Vertraglichkeit

P
U
G
al

IMpower130 WT/NEoOM: IRF-beurteilt: Prifarzt- WT/NEoOM: WT/NEoM: WT/NEoOM: WT/NEoM: SAF-WT:
15.03.2018 WT/NEoOM: beurteilt: 15.03.2018 15.03.2018 15.03.2018 15.03.2018 15.03.2018

04.09.2018 15.03.2018 WT/NEoM:
Prifarzt- 15.03.2018

beurteilt:

WT/NEoM:
15.03.2018

Fettdruck gibt die fur die Nutzenbewertung relevanten Analysezeitpunkte an.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; DOR: Dauer des Ansprechens; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-LC13: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen; IRF: Unabhéngiges Reviewkomitee; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ohne EGFR-Mutation
bzw. ALK-Translokation; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PD-L1: Programmed death-ligand 1; PFS: Progressionsfreies Uberleben; SAF-WT: Safety Analysis Set-
Wildtyp; VAS: Visuelle Analogskala; WT: Wildtyp
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Studienpopulation

Alle Angaben, sofern nicht ausdriicklich anders angemerkt, beziehen sich auf die im Dossier
berichteten Populationen WT-Population und NEoM-Subpopulation (siehe Abschnitt 4.2.5.2),
sowie auf den Verum- und den Kontrollarm. Daher werden teilweise Spannen der Werte beli
der Beschreibung angegeben, um giltige Aussagen sowohl ber beide Populationen als auch
uber beide Behandlungsarme hinweg angeben zu kénnen.

Der Verumarm umfasst in der zulassungskonformen WT-Population 456 Patienten und der
Kontrollarm 229 Patienten. Die NEoM-Subpopulation umfasst im Atezolizumab-haltigen
Verumarm 368 Patienten und im Kontrollarm 186 Patienten. Die SAF-WT-Population
umfasst all diejenigen Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse mindestens eine Dosis der
Studienbehandlung erhalten haben (447 Atezolizumab + CnP-Patienten und
223 CnP-Patienten). Da diese Population fast deckungsgleich mit der WT-Population ist,
werden die Patientencharakteristika der SAF-WT-Population hier nicht gesondert dargestellt.

In die Studie IMpower130 wurden im Mittel ca. 64 Jahre alte Patienten eingeschlossen. Etwa
die Hélfte aller Patienten war jlnger als 65 Jahre und ca. 41 % der Patienten waren weiblichen
Geschlechts. Zu ca. 90 % wurden, der ethnischen Zugehorigkeit nach, weil3e Patienten in die
Studie eingeschlossen. Mit etwa 95 % kam der Grof3teil der Patienten aus Nordamerika oder
Europa. Etwa 10 % der eingeschlossenen Patienten haben niemals geraucht, ca. 90 % der
Patienten waren oder sind Raucher. Bei etwa 40 % der Patienten lag zum Zeitpunkt des
Studieneintritts keine Einschrankung bei Aktivitdten des alltdglichen Lebens vor
(ECOG-PS =0), bei den verbleibenden ca. 60 % waren nur leichte Einschrankungen zu
verzeichnen (ECOG-PS =1). Lediglich ein Patient in der WT-Population wies einen
ECOG-PS von 2 auf.

Histologisch wurden fast alle Tumore (ca. 95 %) der eingeschlossenen Patienten als
Adenokarzinom klassifiziert. Lebermetastasen lagen bei ca. 14 % der Patienten vor.

Die Patienten der Studie IMpower130 wurden zunéchst in einer Induktionsphase mit vier bis
sechs Zyklen CnP und im experimentellen Arm zusétzlich mit Atezolizumab behandelt.
AnschlieBend folgte eine Erhaltungsphase mit Atezolizumab bzw. BSC oder eine
Wechselerhaltungstherapie mit Pemetrexed bis zum Progress oder unkontrollierbarer
Toxizitat, wobei Atezolizumab auch nach einem Progress weiterhin gegeben werden konnte,
wenn gemaR Prifarzt ein klinischer Nutzen vorlag. Die Wahl der Zyklenzahl wahrend der
Induktionsphase liegt im &arztlichen Ermessen und wurde vor der Randomisierung bestimmt
und dokumentiert. Etwas mehr als 50 % der Patienten waren fir vier Behandlungszyklen
wahrend der Induktionsphase vorgesehen, die restlichen Patienten fur sechs
Behandlungszyklen. Die tatsachlich verabreichte Zyklenzahl kann jedoch — je nach
Therapieverlauf — von der vor Randomisierung (vier oder sechs Zyklen) bestimmten
Zyklenzahl abweichen.

Insgesamt wurden in der Gesamtpopulation der Studie [IMpowerl30 483 im
Atezolizumab + CnP-Arm bzw. 240 Patienten im CnP-Arm eingeschlossen. Von den
insgesamt 723 Patienten der Gesamtpopulation wiesen 44 Patienten eine EGFR-Mutation
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bzw. eine ALK-Translokation auf. Im primdren CSR umfasste die WT-Population somit
679 Patienten. Bei einer Datenprifung am 19. Oktober 2019 wurde im Rahmen einer Re-
Evaluation festgestellt, dass sechs Patienten nicht der WT zugeordnet wurden, obwohl sie
keine EGFR-Mutation (n=4) bzw. ALK-Translokation (n=2) aufwiesen. Die WT-
Population wurde dementsprechend im Rahmen eines CSR-Addendums auf 685 Patienten
korrigiert. Im vorliegenden Dossier wurden alle Analysen mit der aktualisierten WT-
Population (n = 685) durchgefuhrt, eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieses Dossiers mit
dem primaren CSR ist somit nicht mehr gegeben. Fir Patienten, bei denen der
Tumormutationsstatus zu EGFR-Mutation oder ALK-Translokation zum Screening noch
nicht erhoben wurde, war im Rahmen des Screenings eine entsprechende Testung
erforderlich. Fur diese Patienten konnte die Testung entweder lokal (entsprechend der
Teststandards des Studienzentrums) durchgefiihrt oder auch wahrend der Screening-Phase fur
die zentrale Bestimmung des Mutationsstatus eingesandt werden. In der Gesamtpopulation
wiesen insgesamt 38 der 723 (5,26 %) Patienten einen positiven EGFR- (n = 31) bzw. ALK-
(n=7) Mutationsstatus auf. Wurden Patienten zentral getestet, wurden unter anderem
folgende Testverfahren verwendet: VENTANA anti-ALK (D5F3) (ALK IHC), Cobas EGFR-
Mutation Test V1/V2 (EGFR-Mutationstest), Foundation Medicine (NGS).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie IMpower130 wird sowohl vor dem
Hintergrund allgemeiner Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht, Raucherstatus,
ethnische Zugehdrigkeit vorgenommen, als auch in Bezug auf krankheitsspezifische Kriterien
wie molekulare Aberrationen und Krankheitsausbreitung (Metastasierungsstatus). In der
Studie IMpower130 wurden erwachsene, Chemotherapie-naive Patienten mit metastasiertem
NSCLC und nicht-plattenepithelialer Histologie behandelt. Allgemeiner ausgedriickt handelte
es sich also um die Untersuchung einer Erstlinientherapie von NSCLC-Patienten
nicht-plattenepithelialer Histologie.

90,0 % der Patienten der Studie IMpowerl30 waren weilf und somit kann die Studie
grundsatzlich in Bezug auf die ethnische Zugehorigkeit auf den deutschen
Versorgungskontext bertragen werden. Bisherige Registerinformationen (114) bzw. Daten
des Robert-Koch-Institutes (115) zeigen im Hinblick auf NSCLC-Erstlinienkollektive noch
keine vollstandigen Daten zu Inzidenzen oder Prévalenzen molekularer Aberrationen in den
beschriebenen Erstlinienpopulationen (115). Erste Analysen aus dem prospektiven deutschen
CRISP-Register (Clinical Research Platform into Molecular Testing, Treatment and Outcome
of Non-Small Cell Lung Carcinoma Patients) auf Basis von 653 nicht-plattenepithelialen
NSCLC-Patienten reflektieren die Haufigkeit der molekularen Testungen bei
NSCLC-Patienten in der palliativen Erstlinie, die Zahlen sind daher fir einen
differenzierteren Abgleich der Patientenmerkmale in dieser Indikation geeignet (116).

Die Patienten mit nicht-plattenepithelialem NSCLC aus dem CRISP-Register hatten ein
medianes Alter von 67 Jahren, waren zu 57,4 % maéannlichen Geschlechts, und zu 13,5 %
Nie-Raucher (116). In der nicht-interventionellen REASON-Studie von Schuette et al.
wurden in einem Kollektiv von 4200 NSCLC-Erstlinien-Patienten im Stadium I1b/IV ein
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medianes Alter von 66 Jahren sowie ein Anteil von 62,1 % mannlicher Patienten und 17,9 %
Nie-Raucher identifiziert (117). Eine deutsche Beobachtungsstudie beschreibt das
NSCLC-Patientenkollektiv in der Erstlinie — unabhangig von molekularen Aberrationen oder
plattenepithelialer Histologie — mit einem medianen Alter von 65 Jahren, 63 % mannlichen
Patienten und einem Anteil von 25 % Nie-Rauchern (118). Im Vergleichsarm (CnP) der
Studie IMpower130 waren 7,4 % der Patienten Nie-Raucher, im experimentellen Arm
(Atezolizumab + CnP) waren dies 10,7 %.

Die Patienten der IMpowerl30 waren im Vergleichsarm (CnP) zu 585% und im
experimentellen Arm (Atezolizumab + CnP) zu 58,8 % mannlich und hatten in beiden
Studienarmen ein medianes Alter von 64 Jahren. Das mittlere Alter der im Minchener
Tumorregister erfassten Patienten betrdgt 68,4 (Standardabweichung [SD, Standard
Deviation]: 10,5) Jahre, die Daten des iOMEDICO Tumorregisters zeigen ein Alter von im
Mittel 65 Jahren bei Priméardiagnose. Die Daten der Tumorregister beschreiben alle erfassten
NSCLC-Patienten unabhéngig vom Performance- und Krankheitsstatus (114, 115, 119). Die
Daten der deutschen Beobachtungsstudie von Zietemann und Duell (2010) beschreiben ein
unselektiertes NSCLC-Patientenkollektiv von Erstlinienpatienten mit einem medianen Alter
von 65 Jahren, ebenfalls unabhdngig von ihrem korperlichen Leistungszustand (118). Die
Patienten der Studie IMpowerl30 befanden sich im ECOG-Stadium O oder 1. Mit 41,9 %
(Atezolizumab + CnP) bzw. 39,7 % (CnP) hatten fast die Halfte der Patienten einen
korperlichen Leistungszustand wie vor der Erkrankung und waren nahezu uneingeschrénkt in
ihrer Aktivitat. Fur ungefédhr die Halfte der Patienten traf zwar eine Einschrankung bei
korperlicher Anstrengung zu, jedoch bei verbleibender Mdoglichkeit leichter korperlicher
Arbeit. Diese Patienten stellen damit das NSCLC-Patientenkollektiv dar, fir welches
entsprechend Leitlinienempfehlung eine systemische Therapie im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium empfohlen wird (83). Auf diese Weise lasst sich der etwas jlngere
Altersschnitt in der Studie IMpowerl30 im Vergleich zu den nicht nach Leistungsstatus
selektierten Daten aus den Tumorregistern und der deutschen Beobachtungsstudie ableiten.

Somit kénnen die Patienten der beiden Studienarme der IMpower130 im Hinblick auf die
Charakteristika Alter, Geschlecht und Anteil Nie-Raucher sehr gut mit dem deutschen
Versorgungskontext verglichen werden.

13,5 % der Patienten der WT-Population des Vergleichsarmes, sowie 15,1 % der Patienten
des experimentellen WT-Population-Arms der Studie [IMpowerl30 hatten bei
Studieneinschluss Lebermetastasen. Die nicht-interventionelle REASON-Studie beschreibt
eine  Haufigkeit wvon 179%  Patienten mit Lebermetastasen in  einem
Stadium I11b/IV-Kollektiv (117). In der Untersuchung von Zietemann et al. wurden bei 14 %
der beschriebenen Patienten Lebermetastasen identifiziert (118). Die Abschlussanalyse des
Tumorregisters Lungenkarzinom (TLK) beschreibt fir das nicht-plattenepitheliale NSCLC
bei Diagnosestellung fiir 17 % der Patienten das Vorliegen von Lebermetastasen (114).

In der Gesamtbetrachtung ist die Population der Studie IMpower130 sowohl im Hinblick auf
allgemeine Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter, Ethnische Zugehdrigkeit und
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Raucherstatus, als auch beziglich krankheitsspezifischer Kriterien wie Vorhandensein von
Lebermetastasen auf den deutschen Versorgungskontext von NSCLC-Patienten tbertragbar.

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.

Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung der Studie IMpower130 erfolgte mittels IXRS. Daher kann aufgrund der
verwendeten Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung von der adaquaten Erzeugung
der Randomisierungssequenz und der Verdeckung der Gruppenzuteilung ausgegangen
werden. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Weder die
fehlende Verblindung noch die Méglichkeit des Behandlungswechsels fiihren per se zu einem
erhdhten Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Auswirkungen dieser Aspekte auf das
Verzerrungspotenzial werden fiir jeden Endpunkt separat bewertet.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir die Studie IMpowerl30 als
niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Teilfragestellung 1: Es konnte keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Atezolizumab + CnP identifiziert werden, die in der Teilpopulation 1 (TPS > 50 %) fur einen
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direkten Vergleich mit der fir diese Population benannten zZVT Pembrolizumab geeignet ist.
In der Konsequenz werden im vorliegenden Abschnitt keine Ergebnisse zur Beantwortung
von Teilfragestellung 1 dargestellt.

Teilfragestellung 2: Mit der Studie IMpower130 wurde eine gegen eine der durch den G-BA
benannten zVT (CnP) direkt vergleichende Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Atezolizumab + CnP identifiziert. Die Ergebnisse dieses direkten Vergleichs werden
nachfolgend fir die WT-Population und die NEoM-Subpopulation dargestellt. Wie in
Abschnitt 4.2.5.2 begrindet, erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens fur die Population der
Teilfragestellung 2 auf Basis der (korrigierten) WT-Population.

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

Domane Endpunkt Studie
IMpower130
Mortalitat Gesamtiberleben ja
Morbiditat Progressionsfreies Uberleben ja
Tumoransprechen (ORR, DOR) ja
Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 ja
Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 ja
Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS ja
Gesundheitsbezogene Gesundheitshezogene Lebensqualitat anhand des ja
Lebensqualitat EORTC QLQ-C30
Vertraglichkeit Vertraglichkeit ja
DOR: Dauer des Ansprechens; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-LC13: European Organization for the Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen;
ORR: Objektive Ansprechrate ; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst 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. Anschliefend 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
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— 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 einschlieRlich 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 durchgefuhrt 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 fiir 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 eingeschéatzt werden kann.

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.

4.3.1.3.1.1 Gesamtuberleben - RCT

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung von Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

IMpower130 Das Gesamtilberleben war einer der co-primédren Wirksamkeitsendpunkte in der Studie. Er
wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache.

Hauptanalyse
e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der WT-Population
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Studie Operationalisierung
Weitere Analysen
e Explorative Datenanalyse vom 4. September 2018 der WT-Population
e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018 der NEoM-Subpopulation
e Explorative Datenanalyse vom 4. September 2018 der NEoM-Subpopulation
Sensitivitats-/erganzende Analysen

e Korrektur  far  Treatment Switching (Behandlungswechsel) mittels
RPSFTM-Methode (Datenanalyse vom 15. Mérz 2018 (konfirmatorisch) und
4. September 2018 (explorativ) fur WT und NEoM (Sub)-Population)

e  Zusatzanalyse: Gesamtiberleben fur Patienten unter Protokollversion > v5

Instrumente und klinische Relevanz

Eine Verlangerung des Lebens eines Patienten ist von unmittelbarer Patientenrelevanz und ein
wichtiges Ziel neuer Therapieansétze bei einer Erkrankung wie dem metastasierten NSCLC
ohne Perspektive auf Heilung (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Erhebungszeitpunkte

Der Uberlebensstatus wurde zu jeder Visite und wihrend des Survival-Follow-ups nach
Progression oder Verlust des klinischen Nutzens alle drei Monate per Telefonanruf,
Patientenakte und/oder Klinikbesuch erfasst.

Zensierung

Die Gesamtiiberlebenszeit von Patienten, die zum Zeitpunkt der jeweiligen Datenanalyse noch
am Leben waren oder deren Uberlebensstatus aufgrund von Lost-to-Follow-up nicht bekannt
war, wurde zum letzten vor der Analyse bekannten Zeitpunkt zensiert, an welchem der Patient
nachweislich am Leben war.

Die Gesamtilberlebenszeit von Patienten, zu denen nach Baseline keine Uberlebensdaten
vorlagen, wurde auf den Zeitpunkt der Randomisierung plus einen Tag zensiert.

Analyse

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemaR Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es war eine Interimsanalyse parallel zur
préaspezifizierten konfirmatorischen PFS-Analyse und eine finale Analyse fiir OS geplant. Die
durchgefiihrte Analyse des OS ergab jedoch, dass die Studie auch fur diesen Endpunkt
aufgrund von Uberzeugender Wirksamkeit, d. h. durch das Erreichen der préspezifizierten
statistischen Stoppregel und der geplanten Eventzahlen, als konfirmatorisch gilt. Insofern
entspricht diese urspriinglich als Interimsanalyse geplante Auswertung der konfirmatorischen
Analyse fur den Endpunkt OS. Die Analyse des GesamtUberlebens war fur die WT-Population
geplant. Zusétzlich wurde eine post-hoc Analyse fur die NEoM-Subpopulation (siehe
Abschnitt 4.2.5.2) durchgefihrt.

Die Beschreibung der durchgefiihrten TTE-Analysen befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; ITT: Intention to Treat; NEoM:
Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ghne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; NSCLC: Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RPSFTM: Rank Preserving Structural
Failure Time Model; TTE: Time-to-Event; WT: Wildtyp

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

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie IMpowerl30 handelt es sich um eine offene Studie. Die Endpunkterheber
waren nicht verblindet, jedoch ist das Gesamtiberleben ein harter Kklinischer Endpunkt,
welcher verlasslich und unabhangig von subjektiven Einschatzungen durch Patienten oder
anderen Beurteilenden erhoben werden kann. Das Fehlen einer Verblindung ist somit fur die
Aussagekraft der Ergebnisse des Endpunktes Gesamtiberleben nicht relevant. Durch die
Mdglichkeit des Vergleichsarms unter den Protokollversionen 1 — 4 nach Progression zu einer
Monotherapie mit Atezolizumab zu wechseln, sind die Ergebnisse des Gesamtiiberlebens
allgemein als verzerrt anzusehen.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesamtiiberleben als hoch
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt Gesamtiiberleben fur 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 Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt

Popu- Endpunkt/Skala N n(%) Median N n Median HR [95 %-KI],

lation [95 %-KI] (%) [95 %-KI] p-Wert?

IMpower130 — 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)

WT (6K 456 229 18,6 229 132 13,9 0,79 [0,64;0,98],
(50,2) [15,8;21,2] (57,6) [12,0;18,7] 0,0298

NEoM OS 368 186 18,6 186 108 13,4 0,78 [0,62;0,99],
(50,5) [15,2;21,4] (58,1) [10,5;17,7] 0,0446
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Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt

Popu- Endpunkt/Skala N n(%) Median N n Median HR [95 %-Kl],

lation [95 %-KI] (%) [95 %-KI] p-Wert?

IMpower130 - 4. September 2018 (explorative Analyse)

wWT 0s 456 271 18,1 229 151 13,5 0,82 [0,67;1,01],
(59,4) [15,1;20,8] (65,9) [11,9;17,7] 0,0568

NEoM OS 368 222 18,2 186 123 13,1 0,83 [0,66;1,03],
(60,3) [14,7;21,1] (66,1) [10,4;17,7] 0,0961

GRAU: Fiir die Nutzenbewertung relevante WT-Population

@ HR und KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet; der p-Wert stammt aus einem
stratifizierten Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach Geschlecht (weiblich, méannlich) und PD-L1-Expression nach IHC
gemaR IXRS (TC3 oder 1C2/3, TC0/1/2 und 1C0/1). Das Cox-Regressionsmodell fiir die NEoM-Population wurde nur
nach Geschlecht stratifiziert.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten chne EGFR-Mutation
bzw. ALK-Translokation; OS: Gesamtuberleben; PD-L1: Programmed death-ligand 1; WT: Wildtyp

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich zur konfirmatorischen
Datenanalyse vom 15. Mdrz 2018 ein statistisch signifikanter Unterschied beim
Gesamtulberleben zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]:
0,79 [0,64; 0,98], p =0,0298). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 21 % unter einer
Therapie mit Atezolizumab + CnP gegeniber einer Therapie mit CnP zu versterben. Das
mediane Uberleben betrug im Atezolizumab + CnP-Arm 18,6 Monate und im CnP-Arm
13,9 Monate. Dies entspricht einer 4,7-monatigen Verlangerung des medianen Uberlebens
unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenuber einer Therapie mit CnP.

Fur die NEoM-Subpopulation zeigt sich zur konfirmatorischen Datenanalyse vom
15. Mérz 2018 ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,78 [0,62; 0,99], p = 0,0446).
Dies entspricht einer Risikoreduktion von 22 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP
gegeniiber einer Therapie mit CnP zu versterben. Das mediane Uberleben betrug im
Atezolizumab + CnP-Arm 18,6 Monate und im CnP-Arm 13,4 Monate. Dies entspricht einer
5,2-monatigen Verlingerung des Uberlebens unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP
gegenuber einer Therapie mit CnP.

Zum Zeitpunkt der explorativen Datenanalyse vom 4. September 2018 ist beim Endpunkt
Gesamtlberleben numerisch der gleiche Trend zu erkennen wie in der konfirmatorischen
Datenanalyse vom 15. Marz 2018.

Abbildung 4 bis Abbildung 7 zeigen die Kaplan-Meier-Plots fiir das Gesamtuberleben beider
Populationen und zu beiden Datenanalysen.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Plot fur das Gesamtiiberleben der Studie IMpower130;
WT-Population; konfirmatorische Datenanalyse 15. Marz 2018
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Plot fur das Gesamtiiberleben der Studie IMpower130;
NEoM-Subpopulation; konfirmatorische Datenanalyse 15. Marz 2018
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Plot fur das Gesamtlberleben der Studie IMpower130;
WT-Population; explorative Datenanalyse 4. September 2018
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Plot fur das Gesamtuberleben der Studie IMpower130;
NEoM-Subpopulation; explorative Datenanalyse 4. September 2018
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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.

Da nur eine relevante Studie flir den Vergleich von Atezolizumab + CnP gegentiber CnP
vorliegt, wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Erhebung und Bewertung der Endpunkte erfolgte nach international akzeptierten
Standards, die so auch in den Leitlinien beschrieben und durchgefihrt werden (17). Dabei ist
das Gesamtuberleben ein eindeutiger Parameter fur die Beurteilung der Wirksamkeit.

Da fiir die zugrundeliegende Studienpopulation die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext gezeigt werden konnte (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und da es sich bei dem
Endpunkt Gesamtiiberleben um einen objektiven Endpunkt handelt, sind die Ergebnisse zum
Endpunkt Gesamtlberleben auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Sensitivitatsanalysen

Korrektur fir Treatment Switching

Insgesamt gibt es acht verschiedene Versionen des Studienprotokolls. Patienten des
Kontrollarms, die geméal3 Protokoll Version 1 —4 behandelt wurden, wurde die Mdglichkeit
gegeben, Atezolizumab als Monotherapie zu erhalten, sobald eine Progression nach RECIST
Version 1.1 festgestellt wurde. Die Anzahl der Patienten, die auf Grundlage von Protokoll
Version1-4 bzw. Version5-8 behandelt wurden, werden je Analysezeitpunkt und
Behandlungsarm in Tabelle 4-19 fiir die WT-Population angegeben. Tabelle 4-20 ist analog
fiir die NEoM-Subpopulation.

GemaR Protokoll Version 1 —4 durften Patienten aus dem Kontrollarm nach Progression in
die  Monotherapie des Behandlungsarms (Atezolizumab) wechseln. Bis zum
konfirmatorischen Analysezeitpunkt am 15. Marz 2018 wechselten 40,6 % (n=93) der
Patienten der WT-Population sowie 36,6 % (n = 68) der Patienten der NEoM-Subpopulation
in den Behandlungsarm. Bis zum explorativen Analysezeitpunkt am 4. September 2018
wechselten 41,0 % (n=94) der Patienten der WT-Population sowie 37,1 % (n=69) der
Patienten der NEoM-Subpopulation in den Behandlungsarm. Dies fiihrt unter der Annahme
eines positiven Behandlungseffekts von Atezolizumab zu einer Unterschatzung des Vorteils
von Atezolizumab + CnP gegenlber CnP bezuglich des Gesamtiiberlebens, welches einen der
wichtigsten Endpunkte darstellt.
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Tabelle 4-19: Anzahl der Patienten, die auf Grundlage von Protokoll Versionen 1 — 4 bzw.
Version 5 — 8 behandelt wurden, je Analysezeitpunkt und Behandlungsarm fir die

WT-Population

15. Mérz 2018 (konfirmatorische

4. September 2018 (explorative Analyse)

Analyse)

Atezolizumab + Atezolizumab +

cnp CnP cnp CnP
Version 1 -4 411 204 408 203
Version 5 -8 45 25 48 26
Gesamt 456 229 456 229

CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; nab: Nanoparticle albumin bound; WT: Wildtyp

Tabelle 4-20: Anzahl der Patienten, die auf Grundlage von Protokoll Versionen 1 — 4 bzw.
Version 5 — 8 behandelt wurden, je Analysezeitpunkt und Behandlungsarm fir die
NEoM-Subpopulation

15. Mérz 2018 (konfirmatorische

4. September 2018 (explorative

Analyse) Analyse)

Atezolizumab + Atezolizumab +

Cnp CnP cnP CnP
Version1 -4 337 164 334 163
Version 5- 8 31 22 34 23
Gesamt 368 186 368 186

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ghne EGFR-Mutation bzw.
ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1

Abbildung 8 zeigt den zeitlichen Behandlungsverlauf der Patienten im Kontroll- und
Behandlungsarm der WT-Population (konfirmatorischer Analysezeitpunkt 15. Mérz 2018).
Die Farbanderung bei Patienten im Kontrollarm zeigt den Wechsel in den Behandlungsarm zu
Atezolizumab-Monotherapie in Abhéngigkeit der Zeit an. Die Patienten im Kontrollarm

erhielten im Mittel 21,8 % der Zeit Atezolizumab (Mittelwert von T}_ ,T; die insgesamt

beobachtete Uberlebenszeit, T°" Zeit im Behandlungsarm).
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Abbildung 8: Zeitlicher Behandlungsverlauf der Patienten im Kontroll- und Behandlungsarm
der Studie IMpower130; WT-Population; konfirmatorische Datenanalyse 15. Mérz 2018

Abbildung 9 zeigt analog den zeitlichen Behandlungsverlauf der Patienten im Kontroll- und
Behandlungsarm der WT-Population zum explorativen Analysezeitpunkt 4. September 2018.
Die Patienten im Kontrollarm erhielten im Mittel 23,9 % der Zeit Atezolizumab (Mittelwert

T T; die insgesamt beobachtete Uberlebenszeit, T°™ Zeit im Behandlungsarm).
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Abbildung 9: Zeitlicher Behandlungsverlauf der Patienten im Kontroll- und Behandlungsarm
der Studie IMpower130; WT-Population; explorative Datenanalyse 4. September 2018

Die Analyse nach dem Intention-to-treat Prinzip ist eine verlassliche Analyse mit niedrigem
Verzerrungspotential (entspricht der ,, Treatment-Policy* Strategie in der Terminologie der
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Estimands), da Atezolizumab-Monotherapie als Zweitlininentherapie in dieser Indikation eine
zugelassene und addquate Therapie ist. Diese Analyse beantwortet allerdings die Frage nach
dem Nutzen-Risiko-Verhaltnis in der Erstlinientherapie nicht ausreichend. Aus diesem Grund
wurde im vorliegenden Dossier eine statistische Adjustierung mittels einer RPSFTM Analyse
durchgefuhrt, um den wahren Behandlungseffekt fiir die Erslinientherapie zu ermitteln und
um fir den Wechseleffekt zu kontrollieren (entspricht der ,,Hypothetical* Strategie in der
Terminologie der Estimands). Fur die Anwendung des RPSFTM wird zunachst der Parameter
v anhand einer Gitterschatzung so gewahlt, dass die Teststatistik des (stratifizierten)
Log-Rank Tests mdglichst klein wird. Ohne Re-Zensierung ergibt sich auf Grundlage des
konfirmatorischen Analysezeitpunkts vom 15. Mérz 2018 fiur die WT-Population der Wert
v = -0,33. Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 10 die Uberlebenskurven der beobachteten
und kontrafaktischen Ereigniszeiten der Kontrollgruppe sowie die beobachteten
Ereigniszeiten der Behandlungsgruppe in der WT-Population auf der Basis des stratifizierten
Log-Rank Tests.

0.81

Survival

0.4+

Time

== Control = = Latent o Censored
Arm ) Type
—e— Experimental — Observed

Abbildung 10: Uberlebenskurven der beobachteten und kontrafaktischen Ereigniszeiten der
Kontrollgruppe sowie die beobachten Ereigniszeiten der Behandlungsgruppe der Studie
IMpower130; WT-Population fir RPSFTM ohne Re-Zensierung; konfirmatorische
Datenanalyse 15. Marz 2018

Mit Re-Zensierung ergibt sich fir den konfirmatorischen Analysezeitpunkt vom
15. Méarz 2018 fiir die WT-Population y = -0,34. Abbildung 11 zeigt die Uberlebenskurven
der beobachteten und kontrafaktischen Ereigniszeiten der Kontrollgruppe sowie die
beobachteten Ereigniszeiten der Behandlungsgruppe in der WT-Population auf Basis des
stratifizierten Log-Rank Tests.
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Abbildung 11: Uberlebenskurven der beobachteten und kontrafaktischen Ereigniszeiten der
Kontrollgruppe sowie die beobachten Ereigniszeiten der Behandlungsgruppe der Studie
IMpower130; WT-Population fir RPSFTM mit Re-Zensierung; konfirmatorische
Datenanalyse 15. Marz 2018

Auf Grundlage der kontrafaktischen Ereigniszeiten der Kontrollgruppe sowie der
beobachteten Ereigniszeiten der Behandlungsgruppe kann ein Cox-Modell angepasst werden.

In Tabelle 4-21 werden die Ergebnisse der RPSFTM-Methode zur Analyse des
Gesamtlberlebens fur die Analysezeitpunkte 15. Marz 2018 (konfirmatorische Analyse) und
4. September 2018 (explorative Analyse) fur die WT-Population sowie fur die
NEoM-Subpopulation mit und ohne Re-Zensierung dargestellt. Die Simulationsergebnisse
von Latimer et al. zeigen, dass RPSFTM mit und ohne Re-Zensierung einen Bereich
aufspannen, in dem der wahre Behandlungseffekt liegt (120).

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 114 von 505



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.09.2019

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

Tabelle 4-21: Ergebnisse der RPSFTM-Methode zur Analyse des Gesamtiliberlebens fiir die
klinischen Zeitpunkte 15. Mé&rz 2018 und 4. September 2018 fir die WT-Population sowie fur
die NEoM-Subpopulation

HR (95 %-KI)

WT-Population NEoM-Subpopulation

Analysezeitpunkt

4. September 2018 15. Mérz 2018
(explorative (konfirmatorische

Beschreibung

15. Mérz 2018
(konfirmatorische

4. September 2018
(explorative

Analyse) Analyse) Analyse) Analyse)
Unadjustiert 0,788 0,824 0,784 0,829

(0,636; 0,977) (0,675; 1,006) (0,618; 0,995) (0,665; 1,034)
RPSFTM 0,719 0,762 0,722 0,772
(100 %*) (0,534; 0,968) (0,576; 1,008) (0,526; 0,992) (0,569; 1,047)
RPSFTM mit Re- 0,703 0,738 0,688 0,722

Zensierung

(0,511; 0,966)

(0,539; 1,009)

(0,478; 0,991)

(0,492; 1,060)

(100 %" ")

* Prozentsatz des Atezolizumab Effekts, der fiir die in den Behandlungsarm wechselnden Patienten aus dem Kontrollarm im
RPSFTM beibehalten wird.

295 % Bootstrap KI: WT-Population — Analysezeitpunkt 15Mar2018: (0,547; 0,967) und 04Sep2018: (0,583; 1,011); NEoM-
Subpopulation — Analysezeitpunkt 15Mar2018: (0,535; 0,984) und Analysezeitpunkt 04Sep2018: (0,577; 1,047)

b 95 9 Bootstrap KI: WT-Population — Analysezeitpunkt 15Mar2018: (0,513; 0,945) und Analysezeitpunkt 04Sep2018:
(0,537; 1,016); NEoM-Subpopulation — Analysezeitpunkt 15Mar2018: (0,499; 0,961) und Analysezeitpunkt 04Sep2018:
(0,517; 1,039)

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierend chne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation;

PD-L1: Programmed death-ligand 1; RPSFTM: Rank Preserving Structural Failure Time Model; WT: Wildtyp

Fur die WT-Population ergibt sich basierend auf dem konfirmatorischen Analysezeitpunkt
vom 15. Mérz 2018 ein unadjustiertes HR von 0,788 (95 %-KI: [0,636; 0,977]) in der Analyse
nach dem ITT-Prinzip. Unter der Annahme, dass der Behandlungseffekt unabhdngig vom
Zeitpunkt der Gabe ist — also, dass die Treatment Switcher gleichermaRen profitieren wie die
zum Behandlungsarm randomisierten Patienten (100 % des Behandlungseffekts des
Behandlungsarms werden fur Wechsler auf Atezolizumab beibehalten) — unter
Bericksichtigung des Wechsels vom Kontrollarm zum Behandlungsarm, verringert sich das
HR auf 0,719 (95 %-KI: [0,534; 0,968]) bzw. auf 0,703 (95 %-KI: [0,511; 0,966]), wenn die
Uberlebenszeit kiinstlich zensiert wird. Statistische Signifikanz zum (lokalen) Niveau 0,05
wird in allen Fallen erreicht. Fur die Patienten im Atezolizumab-Arm im Vergleich zum
Kontrollarm entspricht das einer Verringerung des Risikos zu Versterben um 28,1 % bzw.
29,7%. Auf Grundlage des explorativen Analysezeitpunkts vom 4. September 2018
verkleinert sich das RPSFTM-adjustierte HR ebenfalls im Vergleich zum unadjustierten Wert
(unadjustiert: 0,824 (95 %-KI. [0,675; 1,006]), RPSFTM-adjustiert: 0,762 (95 %-KI:
[0,576; 1,008]), RPSFTM-adjustiert mit Re-Zensierung: 0,738 (95 %-KI: [0,539; 1,009])).

Fir die NEoM-Subpopulation ergeben sich &hnliche Ergebnisse. Basierend auf dem
konfirmatorischen Analysezeitpunkt vom 15. Mérz 2018 betragt das unadjustierte HR 0,784
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(95 %-KI: [0,618; 0,995]) und das RPSFTM-adjustierte HR 0,722 (95 %-KI: [0,526; 0,992]).
Mit RPSFTM Re-Zensierung verringert sich das HR auf 0,688 (95 %-KI: [0,478; 0,991]).
Hier wird ebenfalls statistische Signifikanz in allen Fallen erreicht. Bezuglich des
explorativen Analysezeitpunkts vom 4. 8ptember 2018 verringert sich das RPSFTM-
adjustierte HR ebenso im Vergleich zum unadjustierten HR (RPSFTM-unadjustiert: 0,829
(95 %-KI: [0,665; 1,034]), RPSFTM-adjustiert: 0,772 (95 %-KI: [0,569; 1,047]), RPSFTM-
adjustiert mit Re-Zensierung: 0,722 (95 %-KI: [0,492; 1,060])).

Zusatzanalyse zu Bootstrap Konfidenzintervallen

Die RPSFTM-Analyse fiir das Gesamtilberleben zeigte ein HR von 0,719 (95 %-Bootstrap-
KI: [0,547; 0,967]) fir Atezolizumab gegeniber dem Kontrollarm fir Patienten der
WT-Population und ein HR von 0,722 (95 %-Bootstrap-KI: [0,535; 0,984]) fir Patienten der
NEoM-Subpopulation basierend auf dem Analysezeitpunkt vom 15. Mérz 2018. Fiir den
explorativen Analysezeitpunkt am 4. 8ptember 2018 ergibt sich ein HR wvon 0,762
(95 %-Bootstrap-K1: [0,583; 1,011]) fir Atezolizumab gegeniiber dem Kontrollarm flr
Patienten der WT-Population und ein HR von 0,772 (95 %-Bootstrap-KI: [0,577; 1,047]) fur
Patienten der NEoM-Population. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Analyse in
Tabelle 4-21.

Zusatzanalyse zum unterschiedlichen Behandlungseffekt fuir die Wechsler

Unter der Annahme, dass der Effekt von Atezolizumab (Monotherapie) nach einer
Progression Kleiner ist als nach Randomisierung zum Behandlungsarm, verringert sich das
HR nach Anwendung der RPSFTM-Methode im Vergleich zum unadjustierten Wert.
Beispielsweise betragt zum konfirmatorischen Analysezeitpunkt 15. Mérz 2018 das
unadjustierte HR 0,788 (95 %-KI: [0,636; 0,977]) fir Patienten der WT-Population und das
RPSFTM-adjustierte HR 0,735 (95 %-KI: [0,556; 0,970]), unter der Annahme, dass der
Behandlungseffekt nach einer Progression 80 % von dem Behandlungseffekt bei
Erstlinienbehandlung ist. Fir Patienten der NEoM-Subpopulation betrégt das unadjustierte
HR 0,784 (95 %KI: [0,618; 0,995]) und das RPSFTM-adjustierte HR 0,736 (95 %KI:
[0,545; 0,993]), unter der gleichen Annahme, dass 80 % des Behandlungseffekts erhalten
bleibt. Das RPSFTM-adjustierte HR wird umso Kleiner je hoher der Behandlungseffekt der
Treatment Switching Patienten im Vergleich zu Patienten mit Erstlinienbehandlung
angenommen wird.

Alle weiteren Sensitivitatsanalysen der primdren RPSFTM-Analyse (ohne Re-Zensierung)
zeigten ahnliche Ergebnisse (Tabelle Anhang-1 im Anhang 4-G). Die weiteren
Sensitivitatsanalysen enthalten unterschiedliche Annahmen, wie viel Prozent des
Behandlungseffekts relativ zum Behandlungsarm den Patienten nach dem Treatment
Switching erhalten bleibt. Hierbei wurden Analysen fiir 60 %, 80 % und 120 % durchgefiihrt.
Die zur Analyse verwendeten Quellcodes und daraus resultierenden Ergebnisse sind
im Dokument Zusatzanalysen zu finden (121).
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Zusatzanalyse Protokollversionen > v5

In Tabelle 4-22 werden die Ergebnisse des Cox-Modells fiir beide Populationen sowie beide
Analysezeitpunkte flr alle Patienten (sowohl Behandlungs- als auch Kontrollarm) dargestellt,
die unter den Protokollversionen > v5 eingeschlossen wurden. Zusatzlich enthalt Tabelle 4-22
auch die Analyse aller Patienten aus dem Behandlungsarm (Protokollversionen v1 - v8) sowie
der Patienten aus dem Kontrollarm, die unter den Protokollversionen >v5 eingeschlossen
wurden, da das Erlauben des Behandlungswechsels nur Einfluss auf die Patienten im
Kontrollarm hat.

Tabelle 4-22: Ergebnisse des Cox-Modells fiir beide Populationen sowie beide
Analysezeitpunkte

WT-Population NEoM-Subpopulation

Analysezeitpunkt

15. Mérz 2018 4. September 2018 | 15. Marz 2018 4. September 2018
(konfirmatorische | (explorative (konfirmatorische | (explorative
Analyse) Analyse) Analyse) Analyse)
HR (95 %-KI)
> V5 aus 0,744 0,714 1,015 0,808
Behandlungs- und | (0,358; 1,548) (0,373; 1,368) (0,460; 2,239) (0,396; 1,646)
Kontrollarm
HR (95 %-KI)
i(‘)’r?tfgﬁ‘arm nd | 0714 0,752 0,846 0,850
(0,414; 1,231) (0,459; 1,235) (0,459; 1,561) (0,493; 1,463)
vl - v8 aus
Behandlungsarm

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation;
PD-L1: Programmed death-ligand 1; WT: Wildtyp

Die HR sind in allen Féllen bis auf einen kleiner als 1, was einem Behandlungsvorteil von
Atezolizumab im Vergleich zur Kontrolle entspricht. Statistische Signifikanz wird aufgrund
der geringen Fallzahl (siehe Tabelle 4-19 und Tabelle 4-20) in keinem Fall erreicht. Fir die
WT-Population zeigt der Punktschétzer in allen Féllen ein kleineres HR als 1, was einem
groleren Behandlungseffekt des Behandlungsarms entspricht. Allerdings sind die
Konfidenzintervalle der HR aufgrund der geringeren Fallzahlen wesentlich weiter. Fur die
NEoM-Subpopulation ist der Trend aus der WT-Population — bis auf eine Ausnahme —
ebenfalls ersichtlich.

Zusatzanalyse Folgetherapien

Ein weiterer Faktor, der die beobachteten Effekte bei Gesamtliberleben beeinflussen kann,
sind nicht-Protokoll definierte Folgetherapien, welche nachfolgend fir die WT-Population
(sowie die NEoM-Subpopulation) fir beide Behandlungsarme dargestellt werden
(konfirmatorischer Analysezeitpunkt 15. Mérz 2018).
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38,8 % (bzw. 38,9 %) der Patienten des Atezolizumab-Behandlungsarmes erhielten ein oder
mehrere Therapieregime, wahrend dies im Kontrollarm 39,3 % (bzw. 41,9 %) der Patienten
waren. Zwei oder mehrere Therapieregime erhielten im Behandlungsarm 12,1 % (bzw.
12,8 %) und im Kontrollarm 8,7 % (bzw. 9,7 %) der jeweiligen Patienten. Drei oder mehrere
Therapieregime wurden im Atezolizumab-Arm bei 3,5 % (bzw. 3,8 %) der Patienten und bei
1,7 % (bzw. 1,6 %) der Patienten des Kontrollarms zum Einsatz gebracht.

34 % (bzw. 34,5 %) der Patienten des Atezolizumab-Armes erhielten Chemotherapien,
wahrend dies im Vergleichsarm 23,1 % (bzw. 22,6 %) der Patienten waren. Mit
Immuntherapien wurden 7,2 % (bzw. 7,3 %) der Patienten des Behandlungsarms und 19,2 %
(bzw. 22,6 %) der Patienten des Kontrollarms therapiert. Zielgerichtete Therapien erhielten
11 % (bzw. 10,9 %) der Patienten des Behandlungsarms und 9,2 % (bzw. 9,7 %) der Patienten
im Kontrollarm.

Pemetrexed war im Behandlungsarm das bei den Folgetherapien am h&ufigsten angewendete
Chemotherapeutikum mit 19,7 % (bzw. 20,7 %) der Patienten, wahrend dieses Medikament
im Kontrollarm bei 9,6 % (bzw. 10,2 %) der Patienten verwendet wurde.

Bei immuntherapeutischen Folgetherapien handelte es sich im Behandlungsarm am
h&ufigsten um Nivolumab bei 4,4 % (bzw. 4,6 %) der Patienten, wéhrend im Kontrollarm
Nivolumab bei 17 % (bzw. 20,4 %) der Patienten zum Einsatz kam. Zielgerichtete Therapien
im Atezolizumab-Arm erfolgten am haufigsten mit Bev bei 3,1 % (bzw. 3,5 %) der Patienten,
wahrend im Kontrollarm Nintedanib jeweils bei 2,6 % (bzw. 2,7 %) der Patienten angewendet
wurde (vgl. Tabellen Anhang-2 und Anhang-3 im Anhang 4-G fur eine detaillierte
Darstellung der Anzahl und Art der Folgetherapien).

Die Aufstellung der Folgetherapieregime zeigt, dass zusatzlich zu der Treatment Switching-
Rate von 40,6 % Patienten der WT-Population weitere 19,2 % der Patienten des Kontrollarms
in ihrem spateren Behandlungsverlauf eine Krebsimmuntherapie erhalten haben
(konfirmatorischer ~ Analysezeitpunkt  15. M&rz 2018). Die effektive Rate des
Behandlungswechsels zu Krebsimmuntherapeutika liegt dementsprechend bei ca. 60 % und
ist somit deutlich hoéher als in vergleichbaren Studien (87).

Fazit

Unabhangig vom relativen Behandlungseffekt und der Population zeigt sich, dass das mit der
RPSFTM-Methode adjustierte HR in allen Féllen kleiner als das unadjustierte HR ausfallt und
somit noch stérker zugunsten der Behandlung mit Atezolizumab ausgepréagt ist. Diese
Korrekturen fur Treatment Switching zeigen einen konsistenten Vorteil im Gesamtuberleben
fiir Atezolizumab gegeniiber dem Kontrollarm. Die Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit
den unadjustierten Analysen nach dem ITT-Prinzip, zeigen aber einen groReren Vorteil flr
Atezolizumab.

4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-23: Operationalisierung von progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

IMpower130 PFS war einer der co-primédren Wirksamkeitsendpunkte in der Studie. Er wurde definiert als
die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten Krankheitsprogression oder
des Todes durch jegliche Ursache, je nachdem was friher eintrat.

Hauptanalyse

e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 des IRF-beurteilten PFS der
WT-Population

Weitere Analysen

e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 des IRF-beurteilten PFS der
NEoM-Subpopulation

Sensitivitats-/erganzende Analyse

e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Mérz 2018 des Prifarzt-beurteilten PFS der
WT-Population

e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Mé&rz 2018 des Prifarzt-beurteilten PFS der
NEoM-Subpopulation

Instrumente und klinische Relevanz

Die Erhebung einer Krankheitsprogression erfolgte anhand bildgebender Verfahren, deren
Ergebnis durch den Erheber anhand RECIST v.1.1 Kriterien ausgewertet wurde. Der Wert
von PFS wird sowohl im Verzdgern des Verschlechterns tumorbedingter Symptomatik als
auch im Verzogern des Bedarfs fiir Folgetherapien, ausgelost durch Tumorprogression,
gesehen (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Erhebungszeitpunkte

Tumormessungen wurden zu Baseline, alle sechs Wochen bis Woche 48 und anschliefend
alle neun Wochen - unabhéngig von Behandlungsunterbrechungen — vorgenommen. Die
Messungen wurden eingestellt, sobald der erste Progress gemall den RECIST-Kriterien v1.1
(oder der Verlust des klinischen Nutzens bei Patienten, die nach einem Progress die
Behandlung mit  Atezolizumab  fortgesetzt  hatten), die  Ricknahme  der
Einverstandniserklarung, die Beendigung der Studie oder der Tod eintrat.

Zensierung

Das PFS von Patienten, die bis zum Zeitpunkt der jeweiligen Datenanalyse keine
Krankheitsprogression aufwiesen und nicht verstorben waren, wurde zum Zeitpunkt der
letzten verwertbaren Tumorbeurteilung zensiert.

Das PFS von Patienten, die nach Baseline keine Tumorbeurteilung aufwiesen, wurde auf den
Zeitpunkt der Randomisierung plus einen Tag zensiert.

Analyse

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte geméR Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Die Analyse des PFS war fir die
WT-Population geplant.  Zuséatzlich wurde eine post-hoc  Analyse fur die
NEoM-Subpopulation (siehe Abschnitt 4.2.5.2) durchgefihrt.

Die Beschreibung der durchgefiihrten TTE-Analysen befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.
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ALK: Anaplastische  Lymphomkinase; = EGFR: Epidermaler =~ Wachstumsfaktorrezeptor;  IRF:  Unabhéngiges
Reviewkomitee; ITT: Intention to Treat; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ghne EGFR-Mutation bzw.
ALK-Translokation; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
PD-L1: Programmed death-ligand 1; TTE: Time-to-Event; WT: Wildtyp

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 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir progressionsfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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IMpower130 niedrig ja* ja ja ja niedrig**

*: fur das Prufarzt-beurteilte PFS nein aufgrund der fehlenden Verblindung des Prifarztes
**: fur das Prifarzt-beurteilte PFS hoch aufgrund der fehlenden Verblindung des Priifarztes
ITT: Intention to Treat; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung lagen nicht vor. Die Mdglichkeit eines
Behandlungswechsels im Vergleichsarm zu einer Atezolizumab-Monotherapie war nur nach
Progress gegeben, weshalb dieser Aspekt der Verzerrung fur den Endpunkt des PFS nicht
relevant ist. Da das unabhédngige Reviewkomitee zur Beurteilung des PFS laut Protokoll
verblindet war, wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Fur das
Priifarzt-beurteilte progressionsfreie Uberleben kann aufgrund der fehlenden Verblindung des
Prifarztes eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden, weshalb
Letzteres als Sensitivitatsanalyse dargestellt wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt
Popu- Endpunkt/Skala N n (%) Median N n (%) Median HR [95 %-KI],
lation [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
IMpower130 - 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)
WT PFS - IRF 456 332 7,2 229 178 6,5 0,75 [0,62;0,90],
(72,8) [6,7;8,3] (77,7) [5.,6;7,4] 0,0019
PFS - Inv 456 350 7,0 229 199 55 0,64 [0,54;0,76],
(76,8) [6,3;7,3] (86,9) [4,4;5,9] < 0,0001
NEoM PFS-IRF 368 276 7.1 186 143 6,5 0,79 [0,64;0,96],
(75,0) [6,4;8,2] (76,9) [5,5;7,9] 0,0204
PFS - Inv 368 289 7,0 186 157 55 0,67 [0,55;0,82],
(78,5) [6,4;7.4] (84,4) [44;59]  <0,0001

GRAU: Fiir die Nutzenbewertung relevante WT-Population

@ HR und KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet; der p-Wert stammt aus einem
stratifizierten Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach Geschlecht (weiblich, ménnlich) und PD-L1-Expression nach IHC
gemaR IXRS (TC3 oder 1C2/3, TC0/1/2 und 1C0/1). Das Cox-Regressionsmodell fiir die NEoM-Population wurde nur nach
Geschlecht stratifiziert.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
HR: Hazard Ratio; IC: Immunzelle; IHC: Immunhistochemie; IXRS: Interactive Web/Voice Response System; Inv: Priifarzt;
IRF: Unabhangiges Reviewkomitee; KI: Konfidenzintervall, NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ohne
EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PD-L1: Programmed death-ligand 1;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TC: Tumorzelle; WT: Wildtyp

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich zur konfirmatorischen
Datenanalyse vom 15. Méarz 2018 fiir das vom IRF beurteilte PFS ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,75
[0,62; 0,90], p = 0,0019). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 25 % unter einer Therapie
mit Atezolizumab + CnP gegeniber einer Therapie mit CnP. Das mediane PFS betragt im
Atezolizumab + CnP-Arm 7,2 Monate und im CnP-Arm 6,5 Monate. Dies entspricht einer
Verlangerung der medianen progressionsfreien Uberlebenszeit um 0,8 Monate unter einer
Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenlber einer Therapie mit CnP.

Die Bewertung des PFS durch den Prufarzt zeigt ebenfalls einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,64
[0,54; 0,76], p < 0,0001). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 36 % unter einer Therapie
mit Atezolizumab + CnP gegeniiber einer Therapie mit CnP. Das mediane PFS betragt im
Atezolizumab + CnP-Arm 7,0 Monate und im CnP-Arm 5,5 Monate. Dies entspricht einer
Verlangerung der medianen progressionsfreien Uberlebenszeit um 1,5 Monate unter einer
Therapie mit Atezolizumab + CnP gegen(ber einer Therapie mit CnP.

Fir die NEoM-Subpopulation zeigt sich fur das vom IRF beurteilte PFS ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR
[95 %-KI]: 0,79 [0,64; 0,96], p = 0,0204). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 21 %
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unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenlber einer Therapie mit CnP. Das
mediane PFS betrégt im Atezolizumab + CnP-Arm 7,1 Monate und im CnP-Arm 6,5 Monate.
Dies entspricht einer Verlangerung der medianen progressionsfreien Zeit um 0,6 Monate
unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegentber einer Therapie mit CnP.

Die Bewertung des PFS durch den Prufarzt zeigt ebenfalls einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KIl]: 0,67
[0,55; 0,82], p < 0,0001). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 33 % unter einer Therapie
mit Atezolizumab + CnP gegentiber einer Therapie mit CnP. Das mediane progressionsfreie
Uberleben betragt im Atezolizumab + CnP-Arm 7,0 Monate und im CnP-Arm 5,5 Monate.
Dies entspricht einer Verlangerung der medianen progressionsfreien Uberlebenszeit um
1,5 Monate unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegeniber einer Therapie mit CnP.

Abbildung 12 bis Abbildung 15 zeigen die Kaplan-Meier-Plots fur das progressionsfreie
Uberleben, beurteilt durch das IRF bzw. den Priifarzt, jeweils fiir beide Populationen, zur
konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Marz 2018.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Plot fir das progressionsfreie Uberleben (Beurteilung des IRF)
der Studie IMpower130; WT-Population; konfirmatorische Datenanalyse 15. Mérz 2018
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Plot fiir das progressionsfreie Uberleben (Beurteilung des
Prifarztes) der Studie IMpower130; WT-Population; konfirmatorische Datenanalyse
15. Marz 2018
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Plot fiir das progressionsfreie Uberleben (Beurteilung des IRF)
der Studie IMpower130; NEoM-Subpopulation; konfirmatorische Datenanalyse
15. Marz 2018
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Plot fiir das progressionsfreie Uberleben (Beurteilung des
Prufarztes) der Studie IMpower130; NEoM-Subpopulation; konfirmatorische Datenanalyse
15. Marz 2018
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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.

Da nur eine relevante Studie flir den Vergleich von Atezolizumab + CnP gegentiber CnP
vorliegt, wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Erhebung und Bewertung der Endpunkte erfolgte nach international akzeptierten
Standards, die so auch in den Leitlinien beschrieben und durchgefuhrt werden (17, 122).

Das progressionsfreie Uberleben war operationalisiert als die Zeit zwischen Randomisierung
und dem Zeitpunkt der ersten Krankheitsprogression oder des Todes durch jegliche Ursache,
je nachdem was friiher eintrat. Die Tumorprogression wurde mittels RECIST v1.1 bestimmt.
Eine Beurteilung des Therapieansprechens bzw. einer Tumorprogression findet auch in der
medizinischen Praxis in Deutschland tber bildgebende Verfahren statt.

Da die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext fiir die zugrundeliegende
Studienpopulation gezeigt werden konnte (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), sind die Ergebnisse zum
Endpunkt PFS auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.3 Tumoransprechen - RCT

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Tumoransprechen

Studie Operationalisierung

IMpower130 Das Tumoransprechen wurde als unbestatigte objektive Ansprechrate (ORR) und Dauer des
Ansprechens (DOR) erhoben. ORR und DOR stellten sekundare Endpunkte der Studie dar.

Objektive Ansprechrate:
Die ORR wurde definiert als der Anteil der Patienten mit CR oder PR.

Hauptanalyse

o Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der Inv ORR der
WT-Population

Weitere Analysen

e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der Inv ORR der NEoM-
Subpopulation
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Instrumente und klinische Relevanz

Die Erhebung eines kompletten oder teilweisen Ansprechens erfolgte anhand bildgebender
Verfahren, deren Ergebnis durch den Erheber anhand RECIST v.1.1 Kriterien ausgewertet
wurde. Eine Bestatigung des Ansprechens durch eine spatere Messung war dabei nicht nétig.
Patienten, die diesen Kriterien nicht entsprachen und Patienten, fur die nach Baseline keine
Tumorbeurteilung durchgefiihrt wurde, wurden als Non-Responder gewertet. Das Ansprechen
des Tumors ist oft mit einem direkten Nutzen fir den Patienten verbunden, wie der Reduktion
oder Stabilisierung der tumorbedingten Symptome (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Erhebungszeitpunkte

Tumormessungen wurden zu Baseline, alle sechs Wochen bis Woche 48 und anschlieRend
alle  neun Wochen —unabhdngig von Behandlungsunterbrechungen— vorgenommen.
Messungen wurden eingestellt, sobald der erste Progress gemal den RECIST-Kriterien v1.1
(oder der Verlust des klinischen Nutzens bei Patienten, die nach einem Progress die
Behandlung  mit  Atezolizumab  fortgesetzt  hatten), die  Ricknahme  der
Einverstandniserkl&rung, die Beendigung der Studie oder der Tod eintrat.

Analyse

Alle randomisierten Patienten der WT-Population bzw. NEoM-Subpopulation, deren
Erkrankung zur Baseline-Visite messbar war, wurden in die Analyse eingeschlossen.

Die Beschreibung der durchgefiihrten Analysen befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Dauer des Ansprechens:

Die DOR wurde definiert als die Zeit zwischen der ersten Messung eines objektiven
Ansprechens (CR oder PR) und Progression oder Tod durch jegliche Ursachen, je nachdem
was zuerst eintrat.

Hauptanalyse

o Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Médrz 2018 der Inv DOR der
WT-Population

Weitere Analysen

o Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Mdrz 2018 der Inv DOR der NEoM-
Subpopulation

Instrumente und klinische Relevanz

Die Erhebung einer Krankheitsprogression erfolgte anhand bildgebender Verfahren, deren
Ergebnis durch den Erheber anhand RECIST v.1.1 Kriterien ausgewertet wurde. Die Dauer
des Ansprechens ist oft mit einem direkten Nutzen fir den Patienten verbunden, wie dem
Hinauszogern ~ von  Folgetherapien  mit  zusatzlichen =~ Nebenwirkungen  (siehe
Abschnitt 4.2.5.2).

Erhebungszeitpunkte

Tumormessungen wurden zu Baseline, alle sechs Wochen bis Woche 48 und anschlieRend
alle neun Wochen —unabhédngig von Behandlungsunterbrechungen — vorgenommen. Die
Messungen wurden eingestellt, sobald der erste Progress geméR den RECIST-Kriterien v1.1
(oder der Verlust des klinischen Nutzens bei Patienten, die nach einem Progress die
Behandlung  mit  Atezolizumab  fortgesetzt  hatten), die  Ricknahme  der
Einverstandniserklérung, die Beendigung der Studie oder der Tod eintrat.
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Zensierung

Fur Patienten, die noch am Leben waren und nach dem Erreichen eines Ansprechens keine
Krankheitsprogression aufwiesen, wurde die DOR auf den Zeitpunkt der letzten auswertbaren
Tumorbeurteilung vor der Datenanalyse zensiert. Falls nach dem ersten Erreichen eines CR
oder PR keine Tumorbeurteilung erfolgte, wurde die DOR auf den Zeitpunkt des ersten
objektiven Ansprechens plus 1 Tag zensiert.

Analyse

Die Analyse zum DOR basierte auf einer nicht-randomisierten Teilpopulation von Patienten
der WT-Population bzw. NEoM-Subpopulation mit messbarer Erkrankung zu Baseline und
objektivem Ansprechen (CR oder PR).

Die Beschreibung der durchgefiihrten TTE-Analysen befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CR: Vollstdndiges Tumoransprechen; DOR: Dauer des Ansprechens;
EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; Inv: Prifarzt; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ohne
EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; ORR: Objektive Ansprechrate; PD-L1: Programmed death-ligand 1; PR:
Partielles Tumoransprechen; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TTE: Time-to-Event; WT: Wildtyp

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 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Tumoransprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention To Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die Studie IMpower130 lag der Anteil an Patienten, deren Erkrankung zur Baseline-Visite
messbar war, in beiden Behandlungsarmen, sowohl in der WT-Population als auch der
NEoM-Subpopulation, bei etwa 99 %.

Die Dauer des Ansprechens basiert auf einer Teilpopulation der Studie. Da die Selektion vom
Tumoransprechen abhéngig und somit nicht steuerbar war und die Dauer des Ansprechens im
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Zusammenhang mit der objektiven Ansprechrate betrachtet wird, sind die Analysen dennoch
valide.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung lagen nicht vor. Die Mdglichkeit eines
Behandlungswechsels fur Patienten aus dem Vergleichsarm ist hier nicht relevant, da diese
erst nach Progression gegeben war. Aufgrund der fehlenden Verblindung des Prifarztes kann
eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse jedoch nicht ausgeschlossen werden. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Tumoransprechen wird somit als hoch eingestuft.

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

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur objektive Ansprechrate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie — Cut-off Atezolizumab + CnP Behandlungseffekt
CnP
Popu-  Endpunkt/ Na n®) N* n(%) RRP[95%-KI], OR® ARRP
lation  Skala p-Wertd [95 %-KI]  [95 %-KI]
IMpower130 - 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)
WT ORR - Inv 452 272 227 93 1,47[1,24;1,75], 2,18 0,19
(60,2) (41,0) <0,0001 [1,58;3,02] [0,11;0,27]
rRR®: 0,68
[0,57;0,81]
NEoM  ORR-Inv 364 213 184 74 1,46 [1,20;1,77], 2,09 0,18
(58.,5) (40,2) 0,0002 [1,46;3,00] [0,10;0,27]
rRR: 0,69
[0,56;0,84]

GRAU: Fiir die Nutzenbewertung relevante WT-Population

@ Fir den Endpunkt Objektive Ansprechrate besteht die Analysepopulation aus allen randomisierten Patienten mit messbarer
Erkrankung zu Baseline.

b Unadjustierte Analyse; da es sich bei der objektiven Ansprechrate um ein positives Ereignis handelt, bedeutet ein RR > 1
einen Vorteil fir die Kombinationstherapie mit Atezolizumab gegeniiber der Vergleichstherapie

¢ Logistisches Regressionsmodell mit Stratifizierungsfaktoren Geschlecht (weiblich, ménnlich) und PD-L1-Expression nach
IHC gemaR IXRS (TC3 oder 1C2/3, TC0/1/2 und ICO/1). Im logistischen Regressionsmodell fiir die NEoM-Population wurde
nur Geschlecht als Stratifizierungsfaktor verwendet

dWald-Test

¢ Umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des AusmaRes des Zusatznutzens

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; ARR: Absolute Risikoreduktion; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel;
EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; IC: Immunzelle; IHC: Immunhistochemie; Inv: Prifarzt; IXRS: Interactive
Web/Voice Response System; KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch
exprimierende Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; OR: Odds Ratio; ORR: Objektive Ansprechrate;
PD-L1: Programmed death-ligand 1; RR: Relatives Risiko; rRR: Reversiertes relatives Risiko; TC: Tumorzelle; WT: Wildtyp

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich zur konfirmatorischen
Datenanalyse vom 15. Mdrz 2018 ein statistisch signifikanter Unterschied bei der objektiven
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Ansprechrate zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (272 [60,2 %] vs. 93
[41,0%]; RR [95%-KI]: 1,47 [1,24; 1,75], p<0,0001). Die Wahrscheinlichkeit ein
objektives Ansprechen zu zeigen ist im Atezolizumab + CnP-Arm 47 % hoher als im CnP-
Arm.

Fur die NEoM-Subpopulation zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (RR [95 %-KI]: 1,46 [1,20; 1,77],
p =0,0002). Die Wahrscheinlichkeit ein objektives Ansprechen zu zeigen ist im
Atezolizumab + CnP-Arm 46 % hoher als im CnP-Arm.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Dauer des Ansprechens aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt

Popu- Endpunkt/Skala N2 n (%) Median Na n (%) Median HR [95 %-KI],

lation [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®

IMpower130 - 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)

WT DOR - Inv 272 186 6,3 93 79 5,4 0,60 [0,46;0,79],
(68,4) [5,6;8,0] (84,9 [3,9:5,8] 0,0002

NEoM DOR - Inv 213 149 6,0 74 60 55 0,67 [0,49;0,91],
(70,0) [5,6;7,9] (81,1) [4,1;6,0] 0,0106

GRAU: Fiir die Nutzenbewertung relevante WT-Population

@ Fir den Endpunkt Dauer des Ansprechens besteht die Analysepopulation aus allen randomisierten Patienten mit messharer
Erkrankung zu Baseline und objektivem Ansprechen (CR oder PR).

b HR und KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet; der p-Wert stammt aus einem
stratifizierten Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach Geschlecht (weiblich, ménnlich) und PD-L1-Expression nach IHC
gemaR IXRS (TC3 oder 1C2/3, TC0/1/2 und 1C0/1). Das Cox-Regressionsmodell fiir die NEoM-Population wurde nur nach
Geschlecht stratifiziert.

ALK: Anaplastische  Lymphomkinase;  CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel;  CR: Vollstdndiges =~ Tumoransprechen;
DOR: Dauer des Ansprechens; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HR: Hazard Ratio; IC: Immunzelle;
IHC: Immunhistochemie; Inv: Priifarzt; IXRS: Interactive Web/Voice Response System; KI: Konfidenzintervall;
nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten chne EGFR-Mutation bzw. ALK-
Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; PR: Partielles Tumoransprechen; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; TC: Tumorzelle; WT: Wildtyp

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich zur konfirmatorischen
Datenanalyse vom 15. Méarz 2018 ein statistisch signifikanter Unterschied bei der Dauer des
Ansprechens zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,60
[0,46; 0,79], p = 0,0002). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 40 % unter einer Therapie
mit Atezolizumab + CnP gegeniuiber einer Therapie mit CnP. Die mediane Dauer des
Ansprechens betrug im Atezolizumab + CnP-Arm 6,3 Monate und im CnP-Arm 5,4 Monate.
Dies entspricht einer Verlangerung der medianen Dauer des Ansprechens um 0,9 Monate
unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenuber einer Therapie mit CnP.

Fur die NEoM-Subpopulation zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,49; 0,91],
p =0,0106). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 33 % unter einer Therapie mit
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Atezolizumab + CnP gegenuber einer Therapie mit CnP. Die mediane Dauer des Ansprechens
betrug im Atezolizumab + CnP-Arm 6,0 Monate und im CnP-Arm 5,5 Monate. Dies
entspricht einer Verlangerung der medianen Dauer des Ansprechens um 0,5 Monate unter
einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegeniber einer Therapie mit CnP.

Abbildung 16 und Abbildung 17 zeigen die Kaplan-Meier-Plots der Dauer des Ansprechens
fiir beide Populationen.

100

Atezo+CnP (Randomized)
——————— CnP (Randomized)
+ Censored
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40

20 T Yy

Probability of Event-Free Survival

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (months)
Patients at risk
Atezo+CnP 272 235 189 134 112 88 €5 48 35 22 10 6 1
CnP 93 75 55 35 26 18 <] 2 1
Patients censored
Atezo+CnP 0 4 7 8 12 20 39 50 59 68 77 80 85
CnP 0 0 1 3 3 s 1 13 13

Clinical cut-off; 15MAR2018

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Plot fir die Dauer des Ansprechens (Tumorbeurteilung des
Prifarztes) der Studie IMpowerl30; WT-Population; konfirmatorische Datenanalyse
15. Marz 2018
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100
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Plot fir die Dauer des Ansprechens (Tumorbeurteilung des
Prifarztes) der Studie IMpowerl30; NEoM-Subpopulation; konfirmatorische Datenanalyse
15. Marz 2018

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. Begriinden 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.

Da nur eine relevante Studie fur den Vergleich von Atezolizumab + CnP gegentiber CnP
vorliegt, wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Erhebung und Bewertung der Endpunkte zum Tumoransprechen operationalisiert als
objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens erfolgte nach international akzeptierten
Standards, die so auch in den Leitlinien beschrieben und durchgefiihrt werden (17, 122).

Das Tumoransprechen wurde mittels RECIST v1.1 evaluiert. Eine Beurteilung des
Therapieansprechens bzw. einer Tumorprogression findet auch in der medizinischen Praxis in
Deutschland uber bildgebende Verfahren statt.

Da die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext fiir die zugrundeliegende
Studienpopulation gezeigt werden konnte (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), sind die Ergebnisse zum
Endpunkt Tumoransprechen auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.
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4.3.1.3.1.4 Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ-C30 - RCT

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30

Studie

Operationalisierung

IMpower130

Patientenberichtete Endpunkte des Fragebogens EORTC QLQ-C30 waren sekundéare
Endpunkte in der Studie. Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 wurde definiert als die
Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten (unbestatigten)
Verschlechterung in einer Symptomskala.

Hauptanalyse
e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der WT-Population

Weitere Analysen
e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der NEoM-Subpopulation

Instrumente und klinische Relevanz

Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét von Patienten mit Krebs, die aktuell eine onkologische
Therapie erhalten.

Der Fragebogen umfasst 30 Fragen aus den finf Dimensionen korperliche Funktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion und kognitive Funktion, einen
globalen Gesundheitsstatus/globale Lebensqualitdt, drei Symptomskalen (Fatigue, Schmerz
und Nausea und Vomiting) und funf Einzel-ltems zu zusétzlichen Symptomen (Dyspnoe,
Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Verstopfung und Diarrhoe) und die vom Patienten
wahrgenommene finanzielle Belastung der Behandlung. Skalen, die aus mehreren Items
bestehen, werden aus den nicht fehlenden Werten berechnet, solange < 50 % der Items fehlen.
Fehlen > 50 % der Items oder fehlt ein Einzel-Item, gilt die Skala als fehlend.

Die folgenden Symptomskalen zéhlen hier zur Endpunktkategorie Morbiditét:

e Fatigue

e Nausea und Vomiting
e Schmerz

e Dyspnoe

e Appetitlosigkeit

e Schlaflosigkeit

e Verstopfung

e Diarrhoe

e Finanzielle Schwierigkeiten?

Die MID, ab der von einer klinischen Relevanz ausgegangen wird, betrdgt 10 Punkte (siehe
Abschnitt 4.2.5.2). Eine Bestatigung der Verschlechterung durch eine spatere Messung war
dabei nicht notig.

Erhebungszeitpunkte

Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 wurde von den Patienten wahrend der Induktionsphase
vor jeder Studienbehandlung, wahrend der Erhaltungsphase entsprechend dem Erhebungsplan
der Tumorbewertungen und wéhrend des Follow-ups nach drei und sechs Monaten nach
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Studie Operationalisierung
Progression bzw. Verlust des klinischen Nutzens ausgefilit.

Zensierung

Fur die Analysen und die Kaplan-Meier-Plots wurden Patienten, bei denen zu Baseline keine
Messung vorlag, einen Tag nach der Randomisierung zensiert, unabhéngig davon ob nach
Baseline Messungen vorlagen. Patienten, bei denen nach Baseline keine Messung vorlag,
wurden einen Tag nach der Randomisierung zensiert. Patienten mit Baseline-Messung, die
zum Zeitpunkt der Analyse keine Verschlechterung im Vergleich zum Ausgangswert hatten
und am Leben waren, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse zensiert, an
welchem sie nachweislich keine Verschlechterung zum Ausgangswert hatten (12, 68, 69)

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wurden die im Protokoll und statistischen
Analyseplan préspezifizierten Regeln fur die Analysepopulation und Zensierung wie oben
beschrieben angewendet. Abweichend davon wurden im CSR Patienten, bei denen zu
Baseline keine Messung vorlag, zum Zeitpunkt der letzten Messung zensiert. Auch wurden
bei den Kaplan-Meier-Analysen im CSR Patienten ausgeschlossen, bei denen zu Baseline und
nach Baseline keine Messung vorlag.

Analysen

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte geméR Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Die Analysen basieren auf allen Patienten
aus der WT-Population bzw. der NEoM-Subpopulation. Dabei wurde ein Patient innerhalb
einer Symptomskala als Responder mit klinisch relevanter Verschlechterung gewertet, wenn
er zu mindestens einer Visite nach Baseline eine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
aufwies (40).

Die Beschreibung der durchgefiihrten TTE-Analysen befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

2 Das Item ,,finanzielle Schwierigkeiten* wird nicht beriicksichtigt und dargestellt, da es auch nicht zur Bewertung in der
Kategorie Morbiditat herangezogen wird.

ALK: Anaplastische  Lymphomkinase; CSR:  Studienbericht; EGFR: Epidermaler  Wachstumsfaktorrezeptor;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire
Core 30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal important difference; NEoM:
Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ochne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-
ligand 1; TTE: Time-to-Event; WT: Wildtyp

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Symptomatik anhand des
EORTC QLQ-C30 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S s

N S k) N

c — c

g 2 2 58 8 2 c 2

23 @ 2N S 2 o S

52 o€ € ¢ s E 2 2

= =¥ s S 5 B 2o

S5 S X a0 o5 S S X

= c c T |- z 3 g Ec

= 3 =3 S c kv =5

o = = = o o X o)

N O oo g = © .2 c o N 2

> © > <o wm Y < > ul
IMpower130 niedrig nein ja ja nein hoch
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire
Core 30; ITT: Intention To Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegt nicht wvor. Aufgrund der fehlenden
Verblindung des Endpunkterhebers und der Mdoglichkeit des Behandlungswechsels im
Vergleichsarm wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
EORTC QLQ-C30 insgesamt als hoch eingestuft.

Anteil der Patienten mit Bewertung fir EORTC QLQ-C30

Fur alle Zyklen nach Baseline wurde auf Basis der WT-Population die Anzahl der Patienten
mit nicht-fehlendem EORTC QLQ-C30 in Relation zur Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt
noch behandelten Patienten gesetzt. Die Rucklaufquoten waren im Atezolizumab + CnP-Arm
uber den Studienverlauf hinweg hoch. Uber den gesamten Zeitraum lag die Riicklaufquote —
bis auf eine Ausnahme zu Woche 120 — bei Uber 70 % (Tabelle 4-32). Im Vergleich dazu
nahm die Ricklaufquote im CnP-Arm schon ziemlich friih ab und sank schon zu Woche 9 auf
unter 70 %.

Tabelle 4-32: Anteil der Patienten mit Bewertung des EORTC QLQ-C30 (WT-Population,
konfirmatorische Datenanalyse 15. Mérz 2018)

Zeitpunkt Atezolizumab + CnP CnP
Patienten in der Patienten mit nicht- Patienten in der Patienten mit nicht-
Studie N2 fehlender EORTC Studie N2 fehlender EORTC
QLQ-C30-Bewertung QLQ-C30-
n (%) Bewertung
n (%)
Vor Krankheitsprogression
Baseline 447 395 (88,4) 223 193 (86,5)
Woche 3 423 347 (82,0) 220 172 (78,2)
Woche 6 400 309 (77,2) 202 144 (71,3)
Woche 9 376 269 (71,5) 182 115 (63,2)
Woche 12 363 258 (71,1) 169 78 (46,2)
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Woche 15 343 252 (73,5) 153 65 (42,5)
Woche 18 322 269 (83,5) 143 80 (55,9)
Woche 24 276 240 (87,0) 118 57 (48,3)
Woche 30 250 212 (84,8) 90 43 (47,8)
Woche 36 201 176 (87,6) 73 30 (41,1)
Woche 42 181 154 (85,1) 60 28 (46,7)
Woche 48 168 146 (86,9) 51 23 (45,1)
Woche 57 147 127 (86,4) 40 15 (37,5)
Woche 66 102 91 (89,2) 31 10 (32,3)
Woche 75 68 60 (88,2) 19 6 (31,6)
Woche 84 48 41 (85,4) 15 4 (26,7)
Woche 93 31 28 (90,3) 9 2 (22,2)
Woche 102 15 13 (86,7) 6 1(16,7)
Woche 111 9 8 (88,9) 3 0(0,0)
Woche 120 3 2 (66,7) 2 0(0,0)
Woche 129 1 1 (100,0) 1 0(0,0)

2 Anzahl an behandelten Patienten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt den Fragebogen hatten ausftillen kénnen.

CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire-Core 30; nab: Nanoparticle albumin bound; WT: Wildtyp

Vergleichbarkeit der Baseline-Werte

Zu Zyklus 1 (Baseline) waren die mittleren Werte der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
zwischen den Behandlungsarmen jeweils vergleichbar.

Tabelle 4-33: Ausgangswerte zu Baseline fir Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30

Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP

Popu-  Endpunkt/Skala Na NP MW (SD) Na NP MW (SD)

lation

IMpower130 - 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)

wWT Appetitlosigkeit 447 395 29,79 (33,40) 223 193 29,88 (32,45)
Verstopfung 447 395 21,18 (29,73) 223 193 19,52 (27,52)
Diarrhoe 447 395 6,24 (15,22) 223 193 8,12 (18,87)
Dyspnoe (C30) 447 395 34,94 (31,60) 223 193 39,72 (30,61)
Fatigue 447 395 40,25 (28,00) 223 193 42,95 (24,88)
Nausea und Vomiting 447 395 9,24 (18,08) 223 193 10,36 (20,18)
Schmerz 447 395 33,00(31,71) 223 193 35,15 (31,10)
Schlaflosigkeit 447 395 38,65 (34,70) 223 193 36,79 (32,45)

NEoM  Appetitlosigkeit 359 321 29,39 (33,10) 181 162 30,86 (33,76)
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Verstopfung

Diarrhoe

Dyspnoe (C30)
Fatigue

Nausea und VVomiting
Schmerz

Schlaflosigkeit

359
359
359
359
359
359
359

321
321
321
321
321
321
321

181
181
181
181
181
181
181

21,39 (30,03)
5,61 (13,81)

34,37 (30,94)
40,22 (27,83)
9,45 (18,51)

34,27 (31,94)
38,63 (34,81)

162
162
162
162
162
162
162

20,16 (27,64)
9,05 (20,02)

39,51 (30,46)
43,00 (24,68)
11,01 (20,95)
35,80 (31,21)
37,04 (33,23)

@ Anzahl an Patienten in der Studie.

b Anzahl an Patienten, die einen Wert zu Baseline aufweisen.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
MW: Mittelwert; nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: [Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ochne EGFR-
Mutation bzw. ALK-Translokation]; PD-L1: Programmed death-ligand 1; SD: Standardabweichung; WT: Wildtyp

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir Symptomatik (Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte)
anhand des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt
Popu- Endpunkt/Skala N n (%) Median N n (%) Median HR [95 %-KI],
lation [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
IMpower130 — 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)
WT Appetitlosigkeit 456 196 51 229 87 7,3 1,07 [0,83;1,39],
(43,0 [3,3;7,5] (38,0) [3,9;11,0] 0,5887
Diarrhoe 456 179 5,6 229 81 7,3 0,93 [0,71;1,22],
(39,3) [3,5;26,5] (35,4) [3,0;11,1]  0,6092
Dyspnoe (C30) 456 194 4,2 229 86 57 1,03 [0,80;1,33],
(42,5) [3,0;7,5] (37,6) [2,8;11,3] 0,8162
Fatigue 456 265 1,7 229 132 1,7 0,92 [0,74;1,14],
(58,1) [1,5;2,2] (57,6) [1,4;2,1] 0,4514
Schlaflosigkeit 456 164 11,6 229 74 8,5 0,95 [0,72;1,26],
(36,0) [5,8;NE] (32,3) [5,6;NE] 0,7473
Schmerz 456 202 5,7 229 90 5,9 0,89 [0,69;1,15],
(443)  [4475] (39,3) [31;11,1] 0,3642
Nausea und 456 209 3,3 229 99 3,5 0,92 [0,72;1,17],
Vomiting (45,8) [2,6;5,6] (43,2) [2,4;5,6] 0,4821
Verstopfung 456 206 3,7 229 91 4,9 1,02 [0,80;1,31],
(45,2) [2,5;5,8] (39,7) [2,5;11,1] 0,8697
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Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt
Popu- Endpunkt/Skala N n (%) Median N n (%) Median HR [95 %-Kl],
lation [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
IMpower130 — 15. Marz 2018 (konfirmatorische Analyse)
NEoM  Appetitlosigkeit 368 163 4,2 186 69 7,7 1,18 [0,89;1,57],
(44,3) [3,0;7,2] (37,1) [5,0;12,1]  0,2463
Diarrhoe 368 143 57 186 72 7.3 0,86 [0,65;1,15],
(38,9) [3,5;26,5] (38,7) [2,8;11,0] 0,3169
Dyspnoe (C30) 368 162 4,0 186 72 6,1 1,07 [0,81;1,41],
(44,0) [2,8;7,2] (38,7) [2,9;11,3] 0,6533
Fatigue 368 218 1,7 186 110 1,7 0,99 [0,78;1,25],
(59,2) [1,4;2,2] (59,1) [1,4;2,2] 0,9139
Schlaflosigkeit 368 130 12,7 186 63 8,5 0,90 [0,66;1,22],
(35,3) [5,8;NE] (33,9 [3,5;NE] 0,4810
Schmerz 368 167 6,0 186 72 6,0 0,97 [0,73;1,28],
(454)  [4.4,84] (38,7) [36;11,4] 08218
Nausea und 368 170 3,1 186 80 3,9 0,95 [0,73;1,25],
Vomiting (46,2) [2,5;6,8] (43,0) [2,5;6,9] 0,7332
Verstopfung 368 169 3,7 186 78 4,1 1,00[0,76;1,31],
(45,9) [2,4;5,8] (41,9 [2,4;10,1]  0,9821

GRAU: Fiir die Nutzenbewertung relevante WT-Population

& HR und KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet; der p-Wert stammt aus einem
stratifizierten Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach Geschlecht (weiblich, ménnlich) und PD-L1-Expression nach IHC
gemaR IXRS (TC3 oder 1C2/3, TC0/1/2 und IC0/1). Das Cox-Regressionsmodell fiir die NEoM-Population wurde nur nach
Geschlecht stratifiziert.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30;
HR: Hazard Ratio; IC: Immunzelle; IHC: Immunhistochemie; IXRS: Interactive Web/Voice Response System;
KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ohne EGFR-
Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TC:
Tumorzelle; WT: Wildtyp

Sowohl in der WT-Population als auch in der NEoM-Subpopulation wurde in keiner
Symptomskala des EORTC QLQ-C30 fiir die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Plots befinden sich in Anhang 4-G.

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. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiinrt 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.
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Da nur eine relevante Studie fir den Vergleich von Atezolizumab + CnP gegentiber CnP
vorliegt, wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der
symptomatischen Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit
Krebs, die aktuell eine onkologische Therapie erhalten (37, 38). Die zur Dokumentation der
Symptomatik herangezogenen Einzelskalen (Fatigue, Schmerz, Nausea und Vomiting,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung und Diarrhoe) betreffen samtliche
Symptome, die auch in der alltdglichen Versorgungspraxis eine wichtige Rolle bei der
Beurteilung des Krankheitsverlaufs spielen.

Da fiir die zugrundeliegende Studienpopulation die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext gezeigt werden konnte (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), sind die Ergebnisse
zum Endpunkt Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.5 Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ-LC13 - RCT

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

Tabelle 4-35: Operationalisierung von Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13

Studie Operationalisierung

IMpower130 Patientenberichtete Endpunkte des Fragebogens EORTC QLQ-LC13 waren sekundéare
Endpunkte in der Studie. Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 wurde definiert als
die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten (unbestatigten)
Verschlechterung in einer Skala.

Hauptanalyse
e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der WT-Population

Weitere Analysen
e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der NEoM-Subpopulation

Instrumente und klinische Relevanz

Der EORTC QLQ-LC13 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit Lungenkrebs, die aktuell eine
onkologische Therapie erhalten.

Der Fragebogen beinhaltet 13 Fragen bezuglich lungenkrebsassoziierter Symptome (Dyspnoe
[drei Fragen], Husten, Bluthusten, Schmerzen [Brust], Schmerzen [Arm oder Schulter] und
Schmerzen [andere]) und therapiebedingter Symptome (Mundschmerzen,
Schluckbeschwerden, periphere Neuropathie und Alopezie). Skalen, die aus mehreren ltems
bestehen werden aus den nicht fehlenden Werten berechnet, solange < 50 % der Items fehlen.
Fehlen > 50 % der Items oder fehlt ein Einzel-Item, gilt die Skala als fehlend.

o Dyspnoe
e Husten
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Studie Operationalisierung
e  Bluthusten
e  Schmerzen (Brust)
e  Schmerzen (Arm oder Schulter)
e  Schmerzen (andere)
e  Mundschmerzen

e  Schluckbeschwerden
e  Periphere Neuropathie
e Alopezie

Die MID, ab der von einer klinischen Relevanz ausgegangen wird, betragt 10 Punkte (siehe
Abschnitt 4.2.5.2). Eine Bestatigung der Verschlechterung durch eine spatere Messung war
dabei nicht nétig.

Erhebungszeitpunkte

Der Fragebogen EORTC QLQ-LC13 wurde von den Patienten wéhrend der Induktionsphase
vor jeder Studienbehandlung, wahrend der Erhaltungsphase entsprechend dem Erhebungsplan
der Tumorbewertungen und wahrend des Follow-ups nach drei und sechs Monaten nach
Progression bzw. Verlust des klinischen Nutzens ausgefillt.

Zensierung

Fur die Analysen und die Kaplan-Meier-Plots wurden Patienten, bei denen zu Baseline keine
Messung vorlag, einen Tag nach der Randomisierung zensiert, unabhangig davon ob nach
Baseline Messungen vorlagen. Patienten, bei denen nach Baseline keine Messung vorlag,
wurden einen Tag nach der Randomisierung zensiert. Patienten mit Baseline-Messung, die
zum Zeitpunkt der Analyse keine Verschlechterung im Vergleich zum Ausgangswert hatten
und am Leben waren, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse zensiert, an
welchem sie nachweislich keine Verschlechterung zum Ausgangswert hatten (12, 68, 69).

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wurden die im Protokoll und im SAP
praspezifizierten Regeln fur die Analysepopulation und Zensierung wie oben beschrieben
angewendet. Abweichend davon wurden im CSR Patienten, bei denen zu Baseline keine
Messung vorlag, zum Zeitpunkt der letzten Messung zensiert. Auch wurden bei den
Kaplan-Meier-Analysen im CSR Patienten ausgeschlossen, bei denen zu Baseline und nach
Baseline keine Messung vorlag.

Analysen

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemaR Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Die Analysen basieren auf allen Patienten
aus der WT-Population bzw. der NEoM-Subpopulation. Dabei wurde ein Patient innerhalb
einer Skala als Responder mit klinisch relevanter Verschlechterung gewertet, wenn er zu
mindestens einer Visite nach Baseline eine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
aufwies (40).

Die Beschreibung der durchgefiihrten TTE-Analysen befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CSR: Studienbericht; EORTC QLQ-LC13: European Organization for Research
and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
ITT: Intention to Treat; MID: Minimal important difference; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ohne
EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; SAP: Statistischer Analyseplan;
TTE: Time-to-Event; WT: Wildtyp
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Symptomatik anhand des
EORTC QLQ-LC13 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core
30; ITT: Intention To Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegt nicht wvor. Aufgrund der fehlenden
Verblindung des Endpunkterhebers und der Mdoglichkeit des Behandlungswechsels im
Vergleichsarm wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
EORTC QLQ-LC13 insgesamt als hoch eingestuft.

Anteil der Patienten mit Bewertung fir EORTC QLQ-LC13

Fur alle Zyklen nach Baseline wurde auf Basis der WT-Population die Anzahl der Patienten
mit nicht-fehlendem EORTC QLQ-LC13 in Relation zur Anzahl der zum jeweiligen
Zeitpunkt noch behandelten Patienten gesetzt. Die Rducklaufquoten waren im
Atezolizumab + CnP-Arm Uber den Studienverlauf hinweg hoch. Uber den gesamten
Zeitraum lag die Rucklaufquote — bis auf wenige Ausnahmen zu Woche 9, 12 und 120 — bei
uber 70 % (Tabelle 4-37). Im Vergleich dazu nahm die Rucklaufquote im CnP-Arm schon
ziemlich fruh ab und sank schon zu Woche 6 auf unter 70 %.
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Tabelle 4-37: Anteil der Patienten mit Bewertung des EORTC QLQ-LC13 (WT-Population,
konfirmatorische Datenanalyse 15. Mérz 2018)

Zeitpunkt Atezolizumab + CnP CnP
Patienten in der Patienten mit nicht- Patienten in der Patienten mit nicht-
Studie N2 fehlender EORTC Studie N2 fehlender EORTC
QLQ-LC13- QLQ-LC13-
Bewertung Bewertung
n (%) n (%)
Vor Krankheitsprogression
Baseline 447 381 (85,2) 223 189 (84,8)
Woche 3 423 323 (76,4) 220 167 (75,9)
Woche 6 400 299 (74,8) 202 138 (68,3)
Woche 9 376 262 (69,7) 182 114 (62,6)
Woche 12 363 251 (69,1) 169 77 (45,6)
Woche 15 343 248 (72,3) 153 62 (40,5)
Woche 18 322 264 (82,0) 143 79 (55,2)
Woche 24 276 239 (86,6) 118 56 (47,5)
Woche 30 250 211 (84,4) 90 43 (47,8)
Woche 36 201 176 (87,6) 73 30 (41,1)
Woche 42 181 154 (85,1) 60 28 (46,7)
Woche 48 168 146 (86,9) 51 23 (45,1)
Woche 57 147 127 (86,4) 40 15 (37,5)
Woche 66 102 91 (89,2) 31 10 (32,3)
Woche 75 68 60 (88,2) 19 6 (31,6)
Woche 84 48 41 (85,4) 15 4 (26,7)
Woche 93 31 28 (90,3) 9 2(22,2)
Woche 102 15 13 (86,7) 6 1(16,7)
Woche 111 9 8(88,9) 3 0 (0,0)
Woche 120 3 2(66,7) 2 0 (0,0)
Woche 129 1 1 (100,0) 1 0 (0,0)

& Anzahl an behandelten Patienten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt den Fragebogen hatten ausfiillen kdnnen.

CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EORTC QLQ-LC13: European Organization for the Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; nab: Nanoparticle albumin bound; WT: Wildtyp

Vergleichbarkeit der Baseline-Werte

Zu Baseline waren die mittleren Werte der Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 zwischen
den Behandlungsarmen jeweils vergleichbar.
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Tabelle 4-38: Ausgangswerte zu Baseline fir Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13

Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP

Popu-  Endpunkt/Skala N NP MW (SD) Na NP MW (SD)

lation

IMpower130 — 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)

WT Alopezie 447 381 8,92 (25,06) 223 189 10,58 (27,39)

Husten 447 381 41,21 (29,85) 223 189 41,27 (26,88)
Schluckbeschwerden 447 381 6,91 (16,81) 223 189 7,76 (19,10)
Dyspnoe (LC13) 447 381 28,93 (25,75) 223 189 29,69 (22,89)
Bluthusten 447 381 3,94 (13,65) 223 189 4,59 (14,26)
Schmerzen (Arm oder 447 381 21,87 (30,78) 223 189 21,34 (29,73)
Schulter)
Schmerzen (Brust) 447 381 19,60 (27,59) 223 189 17,64 (25,62)
Periphere Neuropathie 447 381 10,32 (20,90) 223 189 12,17 (22,78)
Schmerzen (andere) 447 381 28,78 (31,76) 223 189 29,81 (32,24)
Mundschmerzen 447 381 3,76 (14,32) 223 189 3,88 (14,06)

NEoM  Alopezie 359 309 8,63 (24,86) 181 158 8,86 (25,07)

Husten 359 309 40,99 (30,55) 181 158 41,77 (27,37)
Schluckbeschwerden 359 309 6,80 (16,57) 181 158 7,81 (19,25)
Dyspnoe (LC13) 359 309 29,31 (26,08) 181 158 29,18 (23,14)
Bluthusten 359 309 3,45 (12,70) 181 158 4,43 (14,62)
Schmerzen (Arm oder 359 309 21,90 (31,30) 181 158 21,73 (30,78)
Schulter)
Schmerzen (Brust) 359 309 19,63 (27,97) 181 158 17,72 (25,70)
Periphere Neuropathie 359 309 10,57 (20,71) 181 158 11,81 (22,91)
Schmerzen (andere) 359 309 29,99 (32,67) 181 158 30,17 (31,65)
Mundschmerzen 359 309 3,13(13,47) 181 158 4,01 (14,26)

@ Anzahl an Patienten in der Studie.
b Anzahl an Patienten, die einen Wert zu Baseline aufweisen.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
EORTC QLQ-LC13: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13; MW: Mittelwert; nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ghne
EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; SD: Standardabweichung; WT: Wildtyp

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Symptomatik (Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte)
anhand des EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie — Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt
Popu-  Endpunkt/Skala N n (%) Median N n (%) Median HR [95 %-Kl],
lation [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
IMpower130 — 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)
WT Alopezie 456 309 1,0 229 145 0,9 0,92 [0,75;1,13],
(67,8) [0,9;1,1] (63,3) [0,8;1,0] 0,4376
Bluthusten 456 52 NE 229 23 NE 0,89 [0,54;1,46],
(11,4) [NE;NE] (10,0) [NE;NE] 0,6444
Dyspnoe (LC13) 456 235 2,3 229 114 2,1 0,86 [0,68;1,08],
(51,5 [2,1;2,9] (49,8) [1,5;2,9] 0,1944
Husten 456 149 15,4 229 58 23,5 1,16 [0,85;1,58],
(32,7) [11,0;NE] (25,3) [15,3;NE] 0,3538
Mundschmerzen 456 157 12,8 229 60 15,5 1,18 [0,88;1,60],
(34,4) [7,5;19,1] (26,2) [9,7;NE] 0,2732
Periphere 456 229 3,5 229 110 2,7 0,85 [0,67;1,07],
Neuropathie (50,2) [3,0;3,9] (48,0) [2,4;3,3] 0,1604
Schluckbeschwerden 456 120 NE 229 44 NE 1,24 [0,87;1,75],
(26,3) [15,4;NE] (19,2) [155NE]  0,2308
Schmerzen (andere) 456 171 7,2 229 91 5,7 0,75 [0,57;0,97],
(37,5) [5,7;11,1] (39,7) [3,1;9,6] 0,0256
Schmerzen (Arm oder 456 159 8,8 229 67 9,7 1,02 [0,77;1,36],
Schulter) (34,9) [7,0;13,6] (29,3) [6,9;24,4] 0,8808
Schmerzen (Brust) 456 147 19,1 229 65 15,2 0,98 [0,73;1,32],
(32,2) [9,8;NE] (28,4) 1[9,9;19,6] 0,8929
NEoM  Alopezie 368 250 1,0 186 125 0,9 0,85 [0,68;1,07],
(67,9) [0,9;11] (67,2) [0,8;1,0] 0,1604
Bluthusten 368 35 NE 186 19 NE 0,79 [0,45;1,38],
(9,5) [NE;NE] (10,2) [NE;NE] 0,3994
Dyspnoe (LC13) 368 189 2,4 186 96 2,1 0,84 [0,66;1,09],
(51,4) [2,1;3,2] (51,6) [1,5;3,1] 0,1866
Husten 368 123 15,3 186 48 23,5 1,20 [0,85;1,69],
(33,4) [10,0;NE] (25,8) [15,3;NE]  0,2937
Mundschmerzen 368 127 12,8 186 49 NE 1,22 [0,87;1,70],
(34,5) [8,2;19,1] (26,3) [9,9;NE] 0,2418
Periphere 368 181 35 186 91 2,8 0,82 [0,64;1,06],
Neuropathie (49,2) [3,0;4,0] (48,9) [2,4:34] 0,1287
Schluckbeschwerden 368 96 23,0 186 34 NE 1,32[0,89;1,95],
(26,1) [15,4;NE] (18,3) [NE;NE] 0,1683
Schmerzen (andere) 368 139 7,2 186 71 6,9 0,84[0,63;1,12],
(37,8) [5,5;11,1] (38,2) [3,4;12,3] 0,2268
Schmerzen (Arm oder 368 133 8,4 186 56 9,7 1,02 [0,74;1,39],
Schulter) (36,1) [6,9;12,9] (30,1) [6,9;24,4] 0,9245
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Studie — Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt
Popu-  Endpunkt/Skala N n (%) Median N n (%) Median HR [95 %-Kl],
lation [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
IMpower130 — 15. Marz 2018 (konfirmatorische Analyse)
Schmerzen (Brust) 368 118 19,1 186 53 15,2 0,99 [0,71;1,37],
(32,1) [9,3;NE] (28,5) [6,7;NE] 0,9432

GRAU: Fir die Nutzenbewertung relevante WT-Population

& HR und KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet; der p-Wert stammt aus einem
stratifizierten Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach Geschlecht (weiblich, ménnlich) und PD-L1-Expression nach IHC
gemaR IXRS (TC3 oder 1C2/3, TC0/1/2 und 1C0/1). Das Cox-Regressionsmodell fir die NEoM-Population wurde nur nach
Geschlecht stratifiziert.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
EORTC QLQ-LC13: European Organization for the Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 3; HR: Hazard Ratio; I1C: Immunzelle; IHC: Immunhistochemie; IXRS: Interactive Web/Voice Response System;
KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound; NE: Nicht berechenbar; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende
Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; TC: Tumorzelle; WT: Wildtyp

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung um > 10 Punkte fir die Symptomskala Schmerzen (andere) des
EORTC QLQ-LC13 ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  zugunsten  von
Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,57; 0,97], p = 0,0256).
Dies entspricht einer Risikoreduktion von 25 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP
gegenuber einer Therapie mit CnP. Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung um
> 10 Punkte betragt im Atezolizumab + CnP-Arm 7,2 Monate und im CnP-Arm 5,7 Monate.

In allen anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 und in der NEoM-Subpopulation
wurde fir die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Plots befinden sich in Anhang 4-G.

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. Begriinden 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.

Da nur eine relevante Studie fur den Vergleich von Atezolizumab + CnP gegentiber CnP
vorliegt, wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Der EORTC QLQ-LC13 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung von
Symptomen speziell bei Patienten mit Lungenkrebs, die aktuell eine onkologische Therapie
erhalten (41). Er umfasst die typischen mit Lungenkrebs assoziierten Symptome und
mdoglicherweise auftretende therapiebedingte Nebenwirkungen. Die Erhebung der
Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 in der Indikation NSCLC ist etablierte
Praxis (42, 43).

Da fiir die zugrundeliegende Studienpopulation die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext gezeigt werden konnte (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), sind die Ergebnisse
zum Endpunkt Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.6 Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS — RCT

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung von subjektiver Gesundheitszustand anhand der
EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

IMpower130 Patientenberichtete Endpunkte des Fragebogens EQ-5D waren explorative Endpunkte in der
Studie. Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS wurde definiert als die Zeit
zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten (unbestatigten) Verschlechterung des
Wertes auf der Analogskala.

Hauptanalyse
o Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Mérz 2018 der WT-Population

Weitere Analysen
o Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der NEoM-Subpopulation

Instrumente und klinische Relevanz

Der EQ-5D ist ein standardisiertes Messinstrument zur Erfassung der praferenzbasierten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, das von der EuroQoL-Group entwickelt wurde. Die
EQ-5D VAS stellt eine visuelle Analogskala dar, anhand derer die Patienten ihren subjektiven
Gesundheitsstatus auf einer 100-Punkte-Skala angeben konnen. Die Skala reicht von 0
(schlechtmdglichster momentaner Gesundheitsstatus) bis 100 (bestmdglicher momentaner
Gesundheitsstatus) Punkte.

Die MID, ab der von einer klinischen Relevanz ausgegangen wird, betrdgt 10 Punkte (siehe
Abschnitt 4.2.5.2). Eine Bestéatigung der Verschlechterung durch eine spatere Messung war
dabei nicht notig.

Erhebungszeitpunkte

Die EQ-5D VAS wurde von den Patienten wahrend der Induktionsphase vor jeder
Studienbehandlung, wahrend der Erhaltungsphase entsprechend dem Erhebungsplan der
Tumorbewertungen und wéhrend des Follow-ups nach drei und sechs Monaten nach
Progression bzw. Verlust des klinischen Nutzens ausgefillt.
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Studie Operationalisierung

Zensierung

Fur die Analysen und die Kaplan-Meier-Plots wurden Patienten, bei denen zu Baseline keine
Messung vorlag, einen Tag nach der Randomisierung zensiert, unabhangig davon ob nach
Baseline Messungen vorlagen. Patienten, bei denen nach Baseline keine Messung vorlag,
wurden einen Tag nach der Randomisierung zensiert. Patienten mit Baseline-Messung, die
zum Zeitpunkt der Analyse keine Verschlechterung im Vergleich zum Ausgangswert hatten
und am Leben waren, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse zensiert, an
welchem sie nachweislich keine Verschlechterung zum Ausgangswert hatten (12, 68, 69).

Analysen

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemaR Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt. Die Analysen basieren auf allen Patienten
aus der WT-Population bzw. der NEoM-Subpopulation. Dabei wurde ein Patient als
Responder mit Kklinisch relevanter Verschlechterung gewertet, wenn er zu mindestens einer
Visite nach Baseline eine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte aufwies (40).

Die Beschreibung der durchgefiihrten TTE-Analysen befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen
Gesundheitsfragebogen; ITT: Intention to Treat; MID: Minimal important difference; NEoM: Nicht PD-L1 hoch
exprimierende Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1
TTE: Time-to-Event; VAS: Visuelle Analogskala; WT: Wildtyp

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 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir subjektiver Gesundheitszustand
anhand der EQ-5D VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen; ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegt nicht wvor. Aufgrund der fehlenden
Verblindung des Endpunkterhebers und der Mdoglichkeit des Behandlungswechsels im
Vergleichsarm  wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt subjektiver
Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS insgesamt als hoch eingestuft.

Anteil der Patienten mit Bewertung fir EQ-5D VAS

Fur alle Zyklen nach Baseline wurde auf Basis der WT-Population die Anzahl der Patienten
mit nicht-fehlender EQ-5D VAS in Relation zur Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt noch
behandelten Patienten gesetzt. Die Riicklaufquoten waren im Atezolizumab + CnP-Arm tber
den Studienverlauf hinweg hoch. Uber den gesamten Zeitraum lag die Riicklaufquote — bis
auf wenige Ausnahmen zu Woche 9, 12 und 120 - bei Uber 70 % (Tabelle 4-42). Im
Vergleich dazu nahm die Ricklaufquote im CnP-Arm schon ziemlich friih ab und sank schon
zu Woche 6 auf unter 70 %.

Tabelle 4-42: Anteil der Patienten mit Bewertung der EQ-5D VAS (WT-Population,
konfirmatorische Datenanalyse 15. Mérz 2018)

Zeitpunkt Atezolizumab + CnP CnP
Patienten in der Patienten mit nicht- Patienten in der Patienten mit nicht-
Studie N@ fehlender EQ-5D VAS-  Studie N2 fehlender EQ-5D
Bewertung VAS-Bewertung
n (%) n (%)
Vor Krankheitsprogression
Baseline 447 379 (84,8) 223 188 (84,3)
Woche 3 423 322 (76,1) 220 167 (75,9)
Woche 6 400 299 (74,8) 202 138 (68,3)
Woche 9 376 261 (69,4) 182 114 (62,6)
Woche 12 363 250 (68,9) 169 77 (45,6)
Woche 15 343 248 (72,3) 153 62 (40,5)
Woche 18 322 264 (82,0) 143 79 (55,2)
Woche 24 276 239 (86,6) 118 56 (47,5)
Woche 30 250 211 (84,4) 90 43 (47,8)
Woche 36 201 176 (87,6) 73 30 (41,1)
Woche 42 181 154 (85,1) 60 28 (46,7)
Woche 48 168 146 (86,9) 51 23 (45,1)
Woche 57 147 126 (85,7) 40 15 (37,5)
Woche 66 102 91 (89,2) 31 10 (32,3)
Woche 75 68 60 (88,2) 19 6 (31,6)
Woche 84 48 41 (85,4) 15 4 (26,7)
Woche 93 31 28(90,3) 9 2(22,2)
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Zeitpunkt Atezolizumab + CnP CnP
Patienten in der Patienten mit nicht- Patienten in der Patienten mit nicht-
Studie N2 fehlender EQ-5D VAS-  Studie N@ fehlender EQ-5D
Bewertung VAS-Bewertung
n (%) n (%)
Vor Krankheitsprogression
Woche 102 15 13 (86,7) 6 1(16,7)
Woche 111 9 8 (88,9) 3 0(0,0)
Woche 120 3 2 (66,7) 2 0(0,0)
Woche 129 1 1 (100,0) 1 0(0,0)

@ Anzahl an behandelten Patienten, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt den Fragebogen hétten ausfiillen kdnnen.

CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen; nab: Nanoparticle albumin
bound; VAS: Visuelle Analogskala; WT: Wildtyp

Vergleichbarkeit der Baseline-Werte

Zu Baseline waren die mittleren Werte der EQ-5D VAS zwischen den Behandlungsarmen
jeweils vergleichbar.

Tabelle 4-43: Ausgangswerte zu Baseline flr subjektiver Gesundheitszustand anhand der
EQ-5D VAS

Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP

Popu-  Endpunkt/Skala N2 NP MW Na NP MW (SD)

lation (SD)

IMpower130 - 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)

WT EQ-5D VAS 447 379 68,01 223 188 67,40 (20,15)
(20,58)

NEoM EQ-5D VAS 359 307 67,87 181 157 67,71 (19,63)
(20,59)

@ Anzahl an Patienten in der Studie.

b Anzahl an Patienten, die einen Wert zu Baseline aufweisen.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen; MW: Mittelwert; nab: ; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende
Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; SD: Standardabweichung;
VAS: Visuelle Analogskala; WT: Wildtyp
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Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt subjektiver Gesundheitszustand fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur subjektiver Gesundheitszustand (Zeit bis zur Verschlechterung
> 10 Punkte) anhand der EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt

Popu- Endpunkt/Skala N n (%) Median N n (%) Median HR [95 %-Kl],

lation [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?

IMpower130 - 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)

WT EQ-5D VAS 456 214 3,1[2,6;38] 229 94 2,5[2,1;5,4] 0,97 [0,76;1,25],
(46,9) (41,0 0,8258

NEoM EQ-5D VAS 368 172 32[2,6;44] 186 80 2,6 [2,1;54] 0,95[0,72;1,24],
(46,7) (43,0) 0,6830

GRAU: Fiir die Nutzenbewertung relevante WT-Population

@ HR und KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet; der p-Wert stammt aus einem
stratifizierten Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach Geschlecht (weiblich, méannlich) und PD-L1-Expression nach IHC
gemaR IXRS (TC3 oder 1C2/3, TC0/1/2 und 1C0/1). Das Cox-Regressionsmodell fiir die NEoM-Population wurde nur nach
Geschlecht stratifiziert.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen; HR: Hazard Ratio; IC: Immunzelle; IHC: Immunhistochemie;
IXRS: Interactive Web/Voice Response System; KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht
PD-L1 hoch exprimierende Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1;
TC: Tumorzelle; VAS: Visuelle Analogskala; WT: Wildtyp

Fur die Zeit bis zur Verschlechterung um 10 Punkte der EQ-5D VAS wurde sowohl in der
WT-Population als auch in der NEoM-Subpopulation kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Die zugehorigen Kaplan-Meier-Plots befinden sich in Anhang 4-G.

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. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiinrt 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.

Da nur eine relevante Studie fur den Vergleich von Atezolizumab + CnP gegentiber CnP
vorliegt, wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die EQ-5D VAS stellt ein validiertes und patientenrelevantes Instrument zur Bewertung des
subjektiven Gesundheitszustandes dar, welches eine gute Korrelation zum klinischen Verlauf
einer Erkrankung und dem Gesamtuberleben ermdglicht (53-55). Die personliche Beurteilung
des subjektiven Gesundheitszustands durch den Patienten selbst ist ein direktes Mal} fir die
Morbiditadt, deren Erfassung und Kontrolle im Verlauf einer Erkrankung auch im
Behandlungsalltag eine &ul3erst wichtige Rolle spielt.

Da fiir die zugrundeliegende Studienpopulation die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext gezeigt werden konnte (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), sind die Ergebnisse
zum Endpunkt subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30-RCT

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat anhand des
EORTC QLQ-C30

Studie Operationalisierung

IMpower130 Patientenberichtete Endpunkte des Fragebogens EORTC QLQ-C30 waren sekundére
Endpunkte in der Studie. Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des EORTC QLQ-C30
wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten
(unbestatigten) Verschlechterung in einer Funktionsskala.

Hauptanalyse
o Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der WT-Population

Weitere Analysen
o Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der NEoM-Subpopulation

Instrumente und klinische Relevanz

Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit Krebs, die aktuell eine onkologische
Therapie erhalten.

Der Fragebogen umfasst 30 Fragen aus den funf Dimensionen korperliche Funktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion und kognitive Funktion, einen
globalen Gesundheitsstatus/globale Lebensqualitat, drei Symptomskalen (Fatigue, Schmerz
und Nausea und Vomiting) und flnf Einzel-ltems zu zusatzlichen Symptomen (Dyspnoe,
Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Verstopfung und Diarrhoe) und die vom Patienten
wahrgenommene finanzielle Belastung der Behandlung. Skalen, die aus mehreren Items
bestehen werden aus den nicht fehlenden Werten berechnet, solange < 50 % der Items fehlen.
Fehlen > 50 % der Items oder fehlt ein Einzel-Item, gilt die Skala als fehlend.

Die folgenden  Funktionsskalen  werden hier unter der Endpunktkategorie
gesundheitshezogene Lebensqualitat dargestellt:

e Globaler Gesundheitsstatus

¢ Rollenfunktion
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Studie Operationalisierung
o  Kaorperliche Funktion
e Emotionale Funktion

e Kognitive Funktion
e Soziale Funktion

Die MID, ab der von einer klinischen Relevanz ausgegangen wird, betrdgt 10 Punkte (siehe
Abschnitt 4.2.5.2). Eine Bestétigung der Verschlechterung durch eine spatere Messung war
dabei nicht nétig.

Erhebungszeitpunkte

Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 wurde von den Patienten wahrend der Induktionsphase
vor jeder Studienbehandlung, wéhrend der Erhaltungsphase entsprechend dem Erhebungsplan
der Tumorbewertungen und wéhrend des Follow-ups nach drei und sechs Monaten nach
Progression bzw. Verlust des klinischen Nutzens ausgefullt.

Zensierung

Fur die Analysen und die Kaplan-Meier-Plots wurden Patienten, bei denen zu Baseline keine
Messung vorlag, einen Tag nach der Randomisierung zensiert, unabhéngig davon ob nach
Baseline Messungen vorlagen. Patienten, bei denen nach Baseline keine Messung vorlag,
wurden einen Tag nach der Randomisierung zensiert. Patienten mit Baseline-Messung, die
zum Zeitpunkt der Analyse keine Verschlechterung im Vergleich zum Ausgangswert hatten
und am Leben waren, wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt vor der Analyse zensiert, an
welchem sie nachweislich keine Verschlechterung zum Ausgangswert hatten (12, 68, 69).

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wurden die im Protokoll und statistischen
Analyseplan préspezifizierten Regeln flr die Analysepopulation und Zensierung wie oben
beschrieben angewendet. Abweichend davon wurden im CSR Patienten, bei denen zu
Baseline keine Messung vorlag, zum Zeitpunkt der letzten Messung zensiert. Auch wurden
bei den Kaplan-Meier-Analysen im CSR Patienten ausgeschlossen, bei denen zu Baseline und
nach Baseline keine Messung vorlag.

Analysen

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemaR Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt. Die Analysen basieren auf allen Patienten
aus der WT--Population bzw. der NEoM-Subpopulation. Dabei wurde ein Patient innerhalb
einer Funktionsskala als Responder mit klinisch relevanter Verschlechterung gewertet, wenn
er zu mindestens einer Visite nach Baseline eine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte
aufwies (40).

Die Beschreibung der durchgefiihrten TTE-Analysen befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

ALK: Anaplastische  Lymphomkinase; CSR:  Studienbericht; EGFR: Epidermaler =~ Wachstumsfaktorrezeptor;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire
Core 30; ITT: Intention to Treat; MID: Minimal important difference; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten
ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1 TTE: Time-to-Event; WT: Wildtyp

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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.
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Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat
anhand des EORTC QLQ-C30 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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IMpower130 niedrig nein ja ja nein hoch
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-
Core 30; ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegt nicht wvor. Aufgrund der fehlenden
Verblindung des Endpunkterhebers und der Mdoglichkeit des Behandlungswechsels im
Vergleichsarm wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30 insgesamt als hoch eingestuft.

Anteil der Patienten mit Bewertung fir EORTC QLQ-C30
Die Diskussion zur Ricklaufquote findet sich in Abschnitt 4.3.1.3.1.4.

Vergleichbarkeit der Baseline-Werte

Zu Baseline waren die mittleren Werte der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 zwischen
den Behandlungsarmen jeweils vergleichbar.

Tabelle 4-47: Ausgangswerte zu Baseline flir gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des
EORTC QLQ-C30

Studie — Cut-off Atezolizumab + CnP CnP

Popu-  Endpunkt/Skala Na NP MW (SD) Na NP MW (SD)

lation

IMpower130 — 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)

WT Emotionale Funktion 447 395 69,01 (24,26) 223 193 67,06 (23,44)
Globaler Gesundheitsstatus 447 395 59,51 (24,47) 223 193 56,78 (22,46)
Kognitive Funktion 447 395 83,67 (21,07) 223 193 81,09 (22,19)
Korperliche Funktion 447 395 71,88 (23,80) 223 193 70,36 (22,70)
Rollenfunktion 447 395 64,05 (32,48) 223 193 61,74 (31,32)
Soziale Funktion 447 395 72,49 (28,35) 223 193 71,33 (27,08)

NEoM  Emotionale Funktion 359 321 69,68 (23,74) 181 162 67,08 (23,38)
Globaler Gesundheitsstatus 359 321 59,40 (24,68) 181 162 55,61 (22,05)
Kognitive Funktion 359 321 83,44 (21,20) 181 162 80,86 (22,08)
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Studie — Cut-off Atezolizumab + CnP CnP

Popu-  Endpunkt/Skala Na NP MW (SD) Na NP MW (SD)

lation

IMpower130 — 15. Marz 2018 (konfirmatorische Analyse)
Kdrperliche Funktion 359 321 71,88 (23,75) 181 162 69,79 (22,93)
Rollenfunktion 359 321 64,17 (32,42) 181 162 61,52 (31,92)
Soziale Funktion 359 321 73,10(28,05) 181 162 70,88 (26,75)

@ Anzahl an Patienten in der Studie.
b Anzahl an Patienten, die einen Wert zu Baseline aufweisen.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30;
MW: Mittelwert; nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten ohne EGFR-
Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; SD: Standardabweichung; WT: Wildtyp

Stellen Sie die Ergebnisse flur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des
EORTC QLQ-C30 fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Zeit bis zur
Verschlechterung um > 10 Punkte) anhand des EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt
Popu- Endpunkt/Skala N n (%) Median N n (%) Median HR [95 %-KI],
lation [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
IMpower130 - 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)
WT Emotionale 456 148 19,1 229 57 NE 1,09 [0,80;1,48],
Funktion (32,5) [9,7;NE] (24,9) [11,0;,NE] 0,5985
Globaler 456 234 2,8 229 100 2,9 1,09 [0,86;1,38],
Gesundheitsstatus (51,3) [2,2;3,3] (43,7) [2,1;44] 0,4973
Kognitive 456 215 4,2 229 99 4,0 0,95 [0,75;1,21],
Funktion (47,1) [3,3;5,6] (43,2) [2,8;5,9] 0,6864
Korperliche 456 220 2,9 229 106 2,4 0,90 [0,71;1,13],
Funktion (48,2) [2,3;4,1] (46,3) [2,1;4,9] 0,3601
Rollenfunktion 456 238 2,4 229 116 1,9 0,85 [0,68;1,07],
(52,2) [2,2;2,8] (50,7) [1,5;2,4] 0,1695
Soziale Funktion 456 251 2,1 229 123 1,7 0,84 [0,68;1,05],
(55,0) [1,7;2,6] (53,7) [1.4;2,2] 0,1329
NEoM  Emotionale 368 126 17,3 186 45 NE 1,24 [0,88;1,75],
Funktion (34,2) [8,2;21,5] (24,2) [11,0;,NE] 0,2145
Globaler 368 196 2,6 186 83 33 1,17 [0,90;1,52],
Gesundheitsstatus (53,3) [2,2;3,3] (44,6) [2,2;5,9] 0,2326
Kognitive 368 171 4,2 186 85 39 0,91 [0,70;1,18],
Funktion (46,5) [3,3;6,9] (45,7) [2,8;5,9] 0,4783
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Studie - Cut-off Atezolizumab + CnP CnP Behandlungs-
effekt
Popu- Endpunkt/Skala N n (%) Median N n (%) Median HR [95 %-KI],
lation [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert?
IMpower130 - 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)
Kdrperliche 368 178 2,8 186 87 2,6 0,93[0,72;1,21],
Funktion (48,4) [2,2;4,2] (46,8) [2,1;5,8] 0,6010
Rollenfunktion 368 196 2,4 186 97 2,1 0,89 [0,70;1,14],
(53,3) [2,2;3,1] (52,2) [1,5;2,6] 0,3600
Soziale Funktion 368 209 2,1 186 104 1,7 0,90 [0,70;1,14],
(56,8) [1,6;2,4] (55,9) [1,4;2,4] 0,3727

GRAU: Fiir die Nutzenbewertung relevante WT-Population

& HR und KI wurden mithilfe eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells berechnet; der p-Wert stammt aus einem
stratifizierten Log-Rank-Test; jeweils stratifiziert nach Geschlecht (weiblich, ménnlich) und PD-L1-Expression nach IHC
gemaR IXRS (TC3 oder 1C2/3, TC0/1/2 und 1C0/1). Das Cox-Regressionsmodell fiir die NEoM-Population wurde nur nach
Geschlecht stratifiziert.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Core 30;
HR: Hazard Ratio; IC: Immunzelle; IHC: Immunhistochemie; IXRS: Interactive Web/Voice Response System;
KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound; NE: Nicht berechenbar; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende
Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; TC: Tumorzelle; WT: Wildtyp

Sowohl in der WT-Population als auch in der NEoM-Subpopulation wurde in keiner
Funktionsskala des EORTC QLQ-C30 fiir die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Die zugehorigen Kaplan-Maier-Plots befinden sich in Anhang 4-G.

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. Begriinden 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.

Da nur eine relevante Studie flir den Vergleich von Atezolizumab + CnP gegentiber CnP
vorliegt, wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Der EORTC QLQ-C30 ist ein patientenberichtetes validiertes Instrument zur Erfassung der
symptomatischen Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit
Krebs, die aktuell eine onkologische Therapie erhalten (37, 38). Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von Patienten sollte durch eine Behandlung nicht verschlechtert, sondern im
optimalen Fall verbessert werden (34); ihre standige Uberwachung und Dokumentation
stellen daher auch wichtige Aspekte einer Krebstherapie im Versorgungsalltag dar.
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Da fiir die zugrundeliegende Studienpopulation die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext gezeigt werden konnte (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), sind die Ergebnisse
zum Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30 auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.8 Vertraglichkeit— RCT

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

Tabelle 4-49: Operationalisierung von Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung

IMpower130 Hauptanalyse

e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018 der kompletten Studiendauer auf
Basis der SAF-WT-Population

Weitere Analysen

e Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Mérz 2018 der Induktionsphase auf Basis
der SAF-WT-Population

Sensitivitats-/erganzende Analyse

Patienten mit haufigen UE — auf Ebene der SOC und PT

o UE Grad 3 -4, bei denen der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen > 2 % betrégt.

0 SUE, die bei > 2 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm
auftraten.

0 UE, die bei > 1 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm
zum Behandlungsabbruch fuhrten.

Patienten mit AESI

AESI wurden im Studienprotokoll 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 die Abteilung Arzneimittelsicherheit des
pharmazeutischen Unternehmers zu gewabhrleisten (68). Dies gilt auch, wenn die
UE gemaR tblicher regulatorischer Kriterien als nicht schwerwiegend eingestuft
werden. Bei der Datenanalyse wurden Standardised MedDRA Queries (SMQ),
Sponsor-definierte Adverse Events Grouped Terms (AEGT) sowie High Level
Terms (HLT) nach einem definierten medizinischen Konzept verwendet, um
weitere AESI aus der UE-Datenbank zu identifizieren. Dieses medizinische
Konzept wird kontinuierlich nach aktuellem wissenschaftlichem Kenntnisstand
und aktueller Datenlage angepasst und umfasst sowohl die mit Atezolizumab
assoziierten bereits identifizierten als auch die potenziellen 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 AEGT,
MedDRA standardisierten SMQ und HLT. Eine Ubersicht des medizinischen
Konzepts inklusive der definierten SMQ, HLT und AEGT fiir Atezolizumab ist
dem Anhang des CSR zu entnehmen (12).
Potenziell immunvermittelte UE werden auf oben beschriebene Weise unter den
AESI erfasst. Zusétzlich zu oben genannten AESI werden alle AESI, die mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt werden, beschrieben.
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Studie Operationalisierung

e Patienten mit UE nach Behandlungswechsel aus dem CnP-Arm in den
Atezolizumab + CnP-Arm

Instrumente und klinische Relevanz

Unerwinschte Ereignisse sind jegliche nachteiligen oder nicht beabsichtigten Ereignisse bei
Patienten, denen eine Studienmedikation verabreicht wurde, unabhangig von einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung. Sie wurden durch den Prufarzt Uber das eCRF
dokumentiert. Es wurde die Auswertung ,,Patienten mit UE* durchgefiihrt, d. h. Ereignisse,
die mehrfach vorkamen wurden nur einmal gezahlt. Wértliche Beschreibungen (Verbatim)
des Prufarztes wurden gemall MedDRA, Version 21.0 kodiert. Inzidenz, Art und Schwere
wurden gemdal NCI CTCAE (Version 4.0) Kklassifiziert. Im Folgenden wird auf die
Bezeichnung CTCAE im Text verzichtet. Die Progression des Primartumors sowie das
Auftreten neuer L&sionen wurden als Wirksamkeitsparameter berticksichtigt und nicht als UE
berichtet.

Folgende Hauptkategorien der UE wurden analysiert:
e Patienten mit (jeglichem) UE
e Patienten mit UE Grad 3 — 4, Patienten mit UE Grad 3, Patienten mit UE Grad 4,
Patienten mit UE Grad 5

Die Einstufung des Schweregrades eines UE erfolgte durch den Priifarzt. In die
Analyse zum jeweiligen Schweregrad flieBt immer nur das UE zu dem
betrachteten Schweregrad ein; auch dann, wenn dieses UE mehrfach mit
verschiedenen Schweregraden berichtet wurde.
e Patienten mit SUE
Als SUE wurde jedes UE gewertet, welches mindestens eines der folgenden
Kriterien erfillte:
o tddlich
0 lebensbedrohlich
o einen Krankenhausaufenthalt oder eine  Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes erfordernd
0 zuandauernder oder signifikanter Behinderung/Unfahigkeit fiihrend
o0 eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend
o medizinisch bedeutsam oder eine Intervention erfordernd, um eines der
oben genannten Ereignisse zu verhindern.

e Patienten mit Behandlungsabbruch aufgrund eines UE

Als Ereignis wurden UE gezéhlt, die zu einem Behandlungsabbruch von
mindestens einer Substanz des Therapieregimes gefiihrt haben

Erhebungszeitpunkte/Zeitraum der Erfassung

Unerwinschte Ereignisse wurden routineméaBig zu jedem Zyklus im eCRF erfasst, sowohl
wahrend der Induktionsphase (erste 4 — 6 Zyklen) als auch im spateren Behandlungsverlauf.

Fur die Betrachtung der Vertraglichkeit werden zwei Zeitrdume herangezogen: Die
Induktionsphase und die gesamte Studiendauer (Induktionsphase + Erhaltungsphase). Fur
beide Zeitrdume wurden UE ab erster Gabe der Studienmedikation (,, Treatment emergent*)
beriicksichtigt. Fir die Auswertung der Induktionsphase wurden UE beriicksichtigt, die bis
zum Tag vor der ersten Gabe der Erhaltungstherapie auftraten. Fiir Patienten, die keine
Erhaltungstherapie erhielten, wurden UE bis zum Datum der letzten Dosis der Chemotherapie
(+ 7 Tage bei nab-Paclitaxel bzw. +21Tage bei Carboplatin), zum Datum des
Studienabbruchs, zum Datum des Datenschnitts oder zum Datum des Behandlungswechsels
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Studie Operationalisierung

auf Atezolizumab, je nach dem welches Datum zuerst eintrat, beriicksichtigt. Fir die
Auswertung der gesamten Studiendauer wurden UE beriicksichtigt, die bis einschlieBlich
30 Tage (bzw. 90 Tage fiir SUE und AESI) nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder
bis zur Initiierung einer neuen onkologischen Therapie auftraten. Todesfélle sowie SUE und
AESI mit Bezug auf die in der Behandlungsphase verabreichte Studienmedikation wurden
mindestens alle 3 Monate bis zum Tod, Lost-to-Follow-Up bzw. bis zum Studienabschluss
durch den Sponsor, was jeweils zuerst eintrat, dokumentiert. Sowohl die UE der
Hauptkategorien als auch die der ergénzenden Analysen werden fiir beide Zeitrdume
dargestellt.

Zensierung

Patienten ohne ein jeweiliges UE wurden zensiert zum Zeitpunkt der jeweiligen Datenanalyse,
falls diese dann noch am Leben waren, oder zum letzten vor der Analyse bekannten Zeitpunkt,
an welchem der Patient nachweislich am Leben war, falls deren Uberlebensstatus aufgrund
von Lost-to-Follow-up nicht bekannt war bzw. zum Zeitpunkt des Todes. In den Analysen zu
SUE und AESI wurden Patienten ohne UE 90 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation zensiert, in allen anderen UE Analysen 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation, falls dieser Zeitpunkt vor den zuvor genannten lag.

Patienten aus dem Kontrollarm mit Behandlungswechsel auf Atezolizumab-Monotherapie
wurden zum Zeitpunkt des Wechsels zensiert. Die unerwiinschten Ereignisse dieser Patienten
wurden zusatzlich in einer deskriptiven Analyse dargestellt.

Analyse

Die Analyse der Vertraglichkeitsendpunkte beruht auf der SAF-WT-Population. Diese besteht
aus allen randomisierten Patienten ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation mit
mindestens einer Gabe der Studienmedikation. Fir die Safety-Analysen wurden Patienten im
Atezolizumab + CnP-Arm ausgewertet, wenn ihnen Atezolizumab (unabhdngig von der
Dosis) verabreicht wurde, unabh&ngig von der Randomisierung, sonst im CnP-Arm (as
treated).

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsdauer im Atezolizumab + CnP-Arm im
Vergleich zum CnP-Arm werden fir Aussagen Uber Behandlungsunterschiede die Analysen
der Zeit bis zum ersten Ereignis (TTE-Analysen) verwendet.

Die Beschreibung der durchgefiihrten TTE-Analysen befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

AEGT: Adverse events grouped term(s); AESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; ALK: Anaplastische
Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; CSR: Studienbericht; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; eCRF: Elektronischer Priifbogen; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HLT: High Level
Term; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI: National Cancer Institute; PT: Preferred Term; SAF-
WT: Safety  Analysis  Set-Wildtyp; SMQ:  Standardised MedDRA  Querie;  SOC: Systemorganklasse;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTE: Time-to-Event; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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.
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Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

< 2 = [
N =} fe)) N
c c
g e g g 3 g c g
o o [e5) (2] ':‘ g 3 ) o
%23 o< € c s & 2 X
25 5 g & S 3 2 2
S.2 25 aa 7 = c sk
: £3 = S |- = 3L £ S
Studie s = S 2 ok 25 s L2
Endpunkt 35 5 2 33 25 T G s 2
hdpun > 3 > W <3 i) ¥ < > 10
Patienten mit UE niedrig nein ja ja nein hoch
Patienten mit UE
nach CTCAE- niedri nein ja ja nein hoch
Grad (3-4, 3, 4, 9 ] j
5)
Patienten mit niedri nein ja ja nein hoch
SUE g ] ]
Patienten mit
Behandlungs- N . . . .
abbruch niedrig nein ja ja nein hoch
aufgrund UE
Patienten mit niedri nein ja ja nein hoch
haufigen UE g ] ]
Patienten mit niedri nein ja ja nein hoch
AESI g J J
AESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung lagen nicht vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund der informativen Zensierung in Folge des Treatment

Switchings sowie dem offenen Studiendesign als hoch eingestuft.

Die Hauptanalyse basiert auf der kompletten Studiendauer, die Induktionsphase wird
erganzend dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur Patienten mit unerwiinschten Ereignissen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (gesamte Studiendauer)

Studie — Cut-off Atezolizumab +
CnP CnP Behandlungseffekt
Popu- HR [95 %-KI]?,
lation Endpunkt/Skala N n (%) N n (%) p-Wert®
IMpower130 — 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)
SAF-WT  Patienten mit UE 447  445(99,6) 223 221(99,1) 1,0610,89;1,27], 0,4943

Patienten mit UE Grad 3-4 447 380 (85,0) 223 166 (74,4) 1,24 [1,03;1,49], 0,0260
Patienten mit UE Grad 3 447 367(82,1) 223 160(71,7) 1,20[0,99;1,45], 0,0576
Patienten mit UE Grad 4 447 131(29,3) 223 39(17,5)  1,61[1,13;2,31], 0,0084
Patienten mit UE Grad 5 447 24(54) 223 13(58)  0,68[0,34;1,35], 0,2632
Patienten mit SUE 447 228(510) 223 86(38,6)  1,15[0,90;1,48], 0,2661

Patienten mit 447 120 (26,8) 223 50(22,4) 1,01 [0,72;1,40], 0,9675
Behandlungsabbruch
aufgrund UE

@ Unstratifizierte Analyse
b Log-Rank-Test

CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAF-WT: Safety Analysis Set-Wildtyp; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Wie aus Tabelle 4-51 ersichtlich, wiesen 445 Patienten (99,6 %) im Atezolizumab + CnP-
Arm UE auf, wahrend es im CnP-Arm 221 Patienten (99,1 %) waren. Die Addition von
Atezolizumab zu CnP fuhrte folglich nicht dazu, dass vermehrt Patienten UE jeglichen
Grades aufwiesen. Die Vertraglichkeit zwischen beiden Behandlungsarmen waéhrend der
gesamten Studiendauer ist somit als vergleichbar zu betrachten.

Erwartungsgemall kam es in der Induktionsphase zum Grofiteil der UE verglichen mit der
gesamten Studiendauer. Vergleicht man die Vertréglichkeit zwischen beiden Armen in allen
Hauptkategorien der UE in der Induktionsphase mit der Vertraglichkeit zwischen den Armen
wéhrend der gesamten Studiendauer (vgl. Tabelle 4-51 und Tabelle 4-52), so l&sst sich in der
Induktionsphase ein vergleichbares Vertraglichkeitsprofil gegenuber der gesamten
Studiendauer feststellen.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Patienten mit unerwiinschten Ereignissen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Induktionsphase)

Studie — Cut-off Atezolizumab +
CnP CnP Behandlungseffekt
Popu- HR [95 %-KI]?,
lation Endpunkt/Skala N n (%) N n (%) p-Wert®
IMpower130 — 15. Mérz 2018 (konfirmatorische Analyse)
SAF-WT  Patienten mit UE 447 443 (99,1) 223 219(98,2) 1,07[0,90;1,28], 0,4466
Patienten mit UE Grad 3—- 447 358(80,1) 223 157(70,4) 1,23[1,02;1,49], 0,0327
4

Patienten mit UE Grad 3~ 447 342 (76,5) 223 152(68,2) 1,18[0,98;1,44], 0,0876
Patienten mit UE Grad 4 447 110 (24,6) 223 34(152)  1,63[1,11;2,39], 0,0126

Patienten mit UE Grad 5 447 10 (2,2) 223 3(13) 1,54 [0,42;5,62], 0,5058
Patienten mit SUE 447 150(336) 223 64(287)  1,16[0,86;1,55], 0,3249
Patienten mit 447 79(17,7) 223 28(126)  1,30[0,84;2,00], 0,2335

Behandlungsabbruch
aufgrund UE

@ Unstratifizierte Analyse
b Log-Rank-Test

CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAF-WT: Safety Analysis Set-Wildtyp; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Patienten mit unerwinschten Ereignissen vom Grad 3 — Grad 4

Bezogen auf die gesamte Studiendauer ergibt sich bei UE vom Grad 3 -4 ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied zwischen den  Behandlungsarmen  zuungunsten  des
Atezolizumab + CnP-Arms (HR [95 %-Kl]: 1,24 [1,03; 1,49], p=0,0260). Es trat bei
380 Patienten (85,0 %) des Atezolizumab + CnP-Arms mindestens ein Grad 3 —4 Ereignis
auf, wahrend es bei 166 Patienten (74,4 %) des CnP-Arms zu mindestens einem Grad 3 -4
Ereignis kam.

Bei der Betrachtung der Grad 3—4 Ereignisse zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten des Atezolizumab + CnP-Arms nur fur die
Grad 4 Ereignisse (HR [95 %-KI]: 1,61 [1,13; 2,31], p = 0,0084). In dieser Gruppe kam es in
der Induktionsphase statistisch signifikant haufiger zu einem Auftreten von hamatologischen
Toxizitdten HR [95 %-Kl]: 1,72 [1,03; 2,87], p = 0,0352) im Atezolizumab + CnP-Arm. In
der Regel sind diese Ereignisse jedoch gut behandelbar und klinisch nicht in allen Fallen
relevant.

Beziiglich der Grad 3 Ereignisse zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
beiden Behandlungsarmen (HR [95 %-KI]: 1,20 [0,99; 1,45], p=0,0576) (siehe
Tabelle 4-51).
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78,9 % der UE vom Grad 3 bzw. 81,2 % der UE vom Grad 4 waren im Atezolizumab + CnP-
Arm reversibel, wahrend es im Kontrollarm 75,5 % (Grad 3) bzw. 88,5 % (Grad 4) waren.

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen vom Grad 5

Bezogen auf die gesamte Studiendauer wurden UE vom Grad 5 bei 24 Patienten (5,4 %) im
Atezolizumab + CnP-Arm und bei 13 Patienten (5,8 %) im CnP-Arm dokumentiert (HR
[95 %-KI]: 0,68 [0,34; 1,35], p=0,2632). Zwischen beiden Behandlungsarmen ist kein
statistisch signifikanter Unterschied im Auftreten von UE vom Grad 5 ersichtlich.

Die h&ufigsten UE vom Grad 5, die bei mindestens drei Patienten in den Behandlungsarmen
(Atezolizumab + CnP-Arm / CnP-Arm): aufgetreten sind, waren Pneumonie (1,1 %/0,9 %),
pulmonale Embolie (0,9 %/0,4 %) Herzstillstand (0,6 %/0 %) und Tod unbekannter Ursache
(0,2 %/1,8 %).

Im Einzelnen handelte es sich bei den 24 Patienten (5,4 %) im Atezolizumab + CnP-Arm und
bei den 13 Patienten (5,8 %) im CnP-Arm um: Ereignisse kardialer Genese: 6 versus
0 Patienten (Herzstillstand [3], Myokardinfarkt [2], ventrikuldre Tachykardie [1]), infektiGser
Genese: 8 versus 5 Patienten (Pneumonie [5 versus 2 Patienten], Sepsis [2 Patienten in beiden
Armen], septischer Schock [jeweils 1 Patient]) sowie pulmonaler Genese: 8 versus
3 Patienten: (Aspiration [1 versus O Patienten], COPD [0 versus 1 Patient], Pneumonitis
[2 versus 1 Patient], pulmonale Embolie [4 versus 1 Patient] und Atemnot [1 versus
0 Patienten]). Weitere Untersuchungen durch Roche ergaben, dass die Patienten, welche im
Atezolizumab + CnP-Arm ein kardiales Ereignis vom Grad 5 aufwiesen, multiple
Vorerkrankungen und fiir die Entwicklung kardialer Erkrankungen pradisponierende Faktoren
aufwiesen. Es fand sich bei den Untersuchungen kein Hinweis auf eine immunvermittelte
Genese (12).

Ein Patient im Atezolizumab + CnP-Arm verstarb an einer Leberzirrhose. Ein weiterer Patient
im Atezolizumab + CnP-Arm sowie 4 Patienten im CnP-Arm verstarben, ohne dass die
Todesursache aufgeklart werden konnte. Ein Patient im CnP-Arm erlitt einen plotzlichen
Herztod.

Neben den 24 Patienten im Atezolizumab + CnP-Arm sowie 13 Patienten im CnP-Arm, die
ein unerwinschtes Ereignis vom Grad 5 erlitten, war das Fortschreiten der Grunderkrankung
die hdaufigste Todesursache, welche im Rahmen der Studie dokumentiert wurde. Im
Atezolizumab + CnP-Arm wurde ein fatales Fortschreiten der Grunderkrankung bei
185 Patienten (41,4 %)  dokumentiert. 15  weitere  Patienten  (3,4%) im
Atezolizumab + CnP-Arm verstarben aul3erhalb der Reporting Periode, und ohne dass ein
Zusammenhang mit der Studienmedikation beschrieben wurde.

Im CnP-Arm wurde bei 111 Patienten (49,8 %) ein fatales Fortschreiten der Grunderkrankung
dokumentiert, vier weitere Patienten (1,8 %) verstarben in diesem Arm auBerhalb der
Reporting Periode, und ohne dass ein Zusammenhang mit der Studienmedikation beschrieben
wurde.
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Patienten mit schwerwiegenden unerwtinschten Ereignissen

SUE traten bezogen auf die gesamte Studiendauer bei insgesamt 228 Patienten (51,0 %) im
Atezolizumab + CnP-Arm gegentiber 86 Patienten (38,6 %) im CnP-Arm auf (HR [95 %-KI]:
1,15[0,90; 1,48]; p = 0,2661).

Bei den SUE handelt es sich um Ereignisse unterschiedlicher PT verschiedener SOC, die im
Abschnitt ,,Patienten mit SUE nach PT* differenzierter dargestellt werden. Zwischen beiden
Behandlungsarmen ist kein statistisch signifikanter Unterschied im Auftreten von SUE
ersichtlich.

75,1 % der SUE im Atezolizumab + CnP-Arm sowie 71,3 % der SUE im CnP-Arm waren
reversibel.

Patienten mit Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

UE, die zu einem Behandlungsabbruch von mindestens einer Substanz des Therapieregimes
geflihrt haben, traten bezogen auf die gesamte Studiendauer bei insgesamt 120 Patienten
(26,8 %) im Atezolizumab + CnP-Arm gegenulber 50 Patienten (22,4 %) im CnP-Arm auf
(HR [95 %-KI]: 1,01 [0,72; 1,40]; p = 0,9675, Tabelle 4-51).

Erganzende Analysen:

Patienten mit spezifischen unerwiinschten Ereignissen

Auf PT-Ebene werden ergénzend in den nachfolgenden Kapiteln Patienten mit UE vom
Grad 3 -4, mit SUE sowie mit UE, die zum Behandlungsabbruch geftihrt haben, sowohl flr
die gesamte Studiendauer als auch fir die Induktionsphase beschrieben. Zum Abschluss des
Kapitels werden Patienten mit AESI sowie Patienten mit UE nach Behandlungswechsel aus
dem CnP-Arm in den Atezolizumab + CnP-Arm dargestelit.

Eine entsprechende tabellarische Ubersicht fir alle erganzenden Analysen findet sich in
Anhang 4-G.

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen Grad 3 — 4 nach PT

Signifikante Unterschiede bezogen auf die Grad 3-4 Ereignisse, welche mit einem
Unterschied von >2% zwischen den Behandlungsarmen bezogen auf die gesamte
Studiendauer berichtet wurden (Atezolizumab + CnP-Arm vs. CnP-Arm), wurden lediglich in
den zwei folgenden SOC beobachtet:

In der SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* kam es zu
einem statistisch signifikantem Unterschied zuungunsten des Atezolizumab + CnP-Arms flr
das Ereignis Dyspnoe (4,5 % vs. 0,4 %; HR [95 %-KI]: 7,89 [1,05; 59,01]; p = 0,0172) (siehe
Tabelle Anhang-4 im Anhang 4-G), welches aufgrund der Grunderkrankung der Patienten per
se als Symptom auftreten kann.

Bei weiterer Analyse der betroffenen Patienten fallt zudem auf, dass einige bereits
vorbestehende pulmonale Erkrankungen (Chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
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Atemwegsinfekte, etc.) aufwiesen und in diesem Kontext eine Dyspnoe entwickelten (12). Es
handelte sich hierbei fast ausschlieflich um Grad 3 Ereignisse (18 von 20 Patienten). In zwei
Fallen kam es zu einem Grad 4 Ereignis. Die Ereignisse waren gut behandelbar, was sich in
einer mehrheitlichen Reversibilitdt (60,0 % der Ereignisse im Atezolizumab + CnP-Arm
waren reversibel) sowie der geringen Behandlungsabbruchrate (2 von 20 Patienten, welche im
Atezolizumab + CnP-Arm  eine Dyspnoe vom Grad 3—-4 erlitten, brachen die
Studienmedikation aufgrund Dyspnoe ab) zeigt.

Weiterhin kam es durch diese Ereignisse nicht zu einer Beeinflussung der entsprechenden
patientenberichteten Endpunkte der Domaéne Morbiditat (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2 bis
4.3.1.3.1.6).

Dyspnoe ist zudem eine bekannte Nebenwirkung von Atezolizumab und wird in der aktuellen
Fachinformation ,,sehr haufig* sowohl unter Atezolizumab-Monotherapie als auch unter der
Kombinationstherapie beobachtet (1).

In der SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* wird das Ereignis Synkope bei 13 Patienten
im Atezolizumab + CnP-Arm beschrieben, wéhrend eine Synkope im CnP-Arm bei keinem
Patienten auftrat (2,9 % vs. 0 %; HR [95 %-KI]: n.e. [n.e; n.e]; p = 0,0370).

Es traten weder Grad 4 noch Grad 5 Synkopen auf noch kam es zu einem Therapieabbruch
aufgrund des Ereignisses; weiterhin waren alle Ereignisse vollstandig reversibel und von nur
kurzer Dauer (mediane Dauer der Ereignisse = 1 Tag, Bereich: 1 — 22 Tage).

Etwa die Halfte aller dokumentierten Ereignisse ereignete sich nach mehr als
150 Therapietagen (Bereich: 153 — 504 Tage), zwei Ereignisse auch nach deutlich mehr als
einem Jahr (an Tag 456 bzw. 504). Viele Patienten zeigen weitere Erkrankungen, die fur
Synkopen pradestinieren (Alkoholabusus, Nebenniereninsuffizienz, Lungenembolien, etc.).
Keines der Ereignisse wurde vom Prifarzt in einen kausalen Zusammenhang mit
Atezolizumab gebracht. Eine genauere Analyse der oben genannten Ereignisse durch Roche
ergab ebenfalls keinen Anhaltspunkt fur einen Kausalzusammenhang zwischen der
Verabreichung von Atezolizumab und dem Auftreten einer Synkope. Daruiber hinaus konnte
fiir die Mehrzahl der Synkopen eine kardiotoxische Genese ausgeschlossen werden.

Bei der Betrachtung von Patienten mit UE mit einem Unterschied >2 % zwischen den
Behandlungsarmen bezogen auf UE vom Grad 3 — 4 in der Induktionsphase kommt es analog
zu der gesamten Studiendauer zu einem hdufigeren Auftreten von Dyspnoe im
Atezolizumab + CnP-Arm (11 Patienten (2,5 %) versus null Patienten (0 %) im CnP-Arm).
Daruber hinaus wird in keiner SOC ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen wéhrend der Induktionsphase dokumentiert (siehe Tabelle
Anhang-5 im Anhang 4-G).

Patienten mit schwerwiegenden unerwtinschten Ereignissen nach PT

Bei der Betrachtung der SUE, die bei >2% der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm beobachtet wurden, lasst sich bezogen auf die gesamte Studiendauer in

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 163 von 505



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.09.2019

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

keiner SOC ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
nachweisen (vgl. Tabelle Anhang-6 im Anhang 4-G).

Bei der Betrachtung der SUE, die bei >2% der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm wéhrend der Induktionsphase auftraten, kommt es lediglich in der SOC
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* bei dem Ereignis Neutropenie zu einem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (2,9 % vs. 0,4 %; HR
[95 %-KI]: 6,44 [0,84; 49,23]; p=0,0391) (vgl. Tabelle Anhang-7 im Anhang 4-G). Diese
Ereignisse sind in der Regel jedoch gut therapierbar und haben nicht zwangslaufig eine
klinische Relevanz fir den Patienten, denn es kam trotz des Unterschieds zwischen den
Behandlungsarmen in Bezug auf die Neutropenie zu keinem statistisch signifikanten
Unterschied im Hinblick auf das haufigere Auftreten von schwerwiegenden Infektionen (vgl.
SOC ,,Infektionen und Untersuchungen (9,6 % vs. 8,1 %; HR [95 %-KI]: 1,16 [0,67; 2,01];
p =0,6061)) in der Induktionsphase.

Patienten mit Behandlungsabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse nach PT

Bei den UE, welche zu einem Behandlungsabbruch von mindestens einer Substanz des
Therapieregimes gefuhrt haben, handelt es sich um UE unterschiedlicher PT verschiedener
SOC, von welchen die haufigsten (UE, die bei >1 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm zum Behandlungsabbruch von mindestens einer Substanz des
Therapieregimes fiuhrten) in Anhang 4-G (Tabelle Anhang-8 und Tabelle Anhang-9)
dargestellt sind. Bei keinem dieser Ereignisse in den verschiedenen SOC l&sst sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen feststellen. Dies gilt
sowohl fiir die gesamte Studiendauer als auch fir die Induktionsphase.

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von speziellem Interesse

AESI wurden im Studienprotokoll basierend auf dem Wirkmechanismus der
Studienmedikation, auf Basis nicht-klinischer und klinischer Daten sowie Erfahrungen mit
verwandten Substanzen definiert. Eine préazise Definition der AESI gewéhrleistet deren enge
Uberwachung und direkte Berichterstattung an die Abteilung Arzneimittelsicherheit des
pharmazeutischen Unternehmens. Das Konzept AESI tragt dazu bei, das Sicherheitsprofil
einer Wirkstoffklasse oder eines Molekiils umfassend zu definieren und zu liberwachen.

Werden in Klinischen Studien unterschiedliche Wirkstoffklassen gegeneinander verglichen,
z. B. Immuntherapie gegen Chemotherapie, haben direkte Vergleiche von AESI mit gangigen
EffektmalRen (z. B. HR) nur wenig Aussagekraft, da AESI erwartungsgemal haufiger in der
zu prifenden Wirkstoffklasse vorkommen. DieAESI stellen somit eine Auswahl bestimmter
UE dar und sind lediglich eine geringe Teilmenge der gesamten zu vergleichenden UE.

Wie aus Tabelle Anhang-10 im Anhang 4-G ersichtlich, traten bezogen auf die gesamte
Studiendauer fir Atezolizumab definierte AESI jeglichen Grades bei insgesamt 203 Patienten
(45,4 %) im Atezolizumab + CnP-Arm gegenuber 54 Patienten (24,2 %) im CnP-Arm auf.
Bei diesen Ereignissen handelte es sich mehrheitlich um Ereignisse von mildem bis maRigem
Schweregrad (Grad 1 - 2).
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Bezogen auf Atezolizumab traten AESI mit einem Schweregrad von 3-4 im
Atezolizumab + CnP-Arm bei insgesamt 33 Patienten (7,4 %) und bei 10 Patienten (4,5 %) im
CnP-Arm auf. Zu schwerwiegenden AESI kam es bei 30 Patienten (6,7 %) im
Atezolizumab + CnP-Arm sowie bei 5 Patienten (2,2 %) im CnP-Arm,

Zu einem Behandlungsabbruch von mindestens einer Substanz des Therapieregimes aufgrund
eines fur Atezolizumab AESI kam es bei 13 Patienten (2,9 %) des Atezolizumab + CnP-Arms
und bei funf Patienten (2,2 %) des CnP-Arms.

Eine Behandlung der fiir Atezolizumab definierten AESI mit systemischen Kortikosteroiden
wurde bezogen auf die gesamte Studiendauer fir 67 Patienten (15,0%) im
Atezolizumab + CnP-Arm und fiir 13 Patienten (5,8 %) im CnP-Arm dokumentiert.

Wie aus Tabelle Anhang-11 im Anhang 4-G ersichtlich, traten in der Induktionsphase fur
Atezolizumab definierte AESI bei insgesamt 132 Patienten (29,5 %) im Atezolizumab + CnP-
Arm gegeniber 43 Patienten (19,3 %) im CnP-Arm auf.

Das  hdufigere  Auftreten von  flir  Atezolizumab  definierten  AESI im
Atezolizumab + CnP-Arm verglichen mit dem CnP-Arm ist Uberwiegend durch den
Wirkmechanismus von Atezolizumab bedingt und stimmt mit dem fir die Substanz
bekannten Sicherheitsprofil berein. Daher treten AESI wie erwartet mehrheitlich im
Atezolizumab + CnP-Arm auf, das absolute Niveau des Vorkommens an AESI ist jedoch im
Verhaltnis zur Gesamtrate UE gering:

Bezogen auf die gesamte Studiendauer erlitten im Atezolizumab + CnP-Arm insgesamt 85 %
(380 Patienten) mindestens ein UE vom Grad 3 -4, wohingegen jedoch nur 7,4%
(33 Patienten) von mindestens einem fiir Atezolizumab definierten AESI vom Grad 3 -4
betroffen waren. Im CnP-Arm wiesen 74,4 % (166 Patienten) mindestens ein UE vom
Grad 3 -4 auf, davon waren jedoch nur 4,5 % (10 Patienten) von mindestens einem AESI
vom Grad 3 — 4 betroffen.

Im Atezolizumab + CnP-Arm wiesen 5,4 % (24 Patienten); im CnP Arm 5,8 % (13 Patienten)
ein UE vom Grad 5 auf. Dagegen wiesen 0,7 % (3 Patienten) im Atezolizumab + CnP-Arm
und 0,4 % (1 Patient) im CnP-Arm ein fir Atezolizumab definiertes AESI vom Grad 5 auf
(12).

Aufgrund der oben genannten Argumentation sieht Roche nicht die vergleichende Analyse
der AESI sondern die UE der Ubergeordneten Kategorien (siehe Tabelle 4-51) als
bewertungsrelevant fur die vorliegende friihe Nutzenbewertung an.

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach Behandlungswechsel aus dem CnP-Arm in
den Atezolizumab + CnP-Arm

Patienten, die aus dem CnP-Arm in den Atezolizumab + CnP-Arm gewechselt sind, wurden
in der Hauptanalyse entsprechend zensiert (vgl. Operationalisierung) und sind demzufolge
nicht sinnvoll einer bestimmten Behandlungsgruppe zuzuordnen. Sie werden aus
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Transparenzgriinden ausfuhrlich in Anhang 4-G dargestellt, jedoch nicht fir einen
komparativen Vergleich herangezogen.

Abgleich mit Abschnitt 4.8. der Atezolizumab Fachinformation ,,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen*

Folgende fur Atezolizumab definierten AESI, welche in der Fachinformation in Abschnitt 4.8.
dargestellt sind, treten in der Studie IMpowerl30 nicht auf: immunvermittelte Myokarditis,
immunvermitteltes Guillain-Barre Syndrom, sowie systemische Immunaktivierung (vgl.
Tabelle Anhang-12 im Anhang 4-G).

Zusammenfassung der Vertraglichkeit

Vertraglichkeit Induktionsphase vs. gesamte Studiendauer

Wahrend der Induktionsphase erhielten die Patienten nach arztlichem Ermessen vier bzw.
sechs Zyklen (alle 21 Tage) der Kombinationschemotherapie CnP bzw. Atezolizumab + CnP.
Die Betrachtung der gesamten Studiendauer bezieht neben der Induktionsphase auch den
Zeitraum mit ein, in dem die Patienten des Atezolizumab + CnP-Arms nach der
Induktionsphase mit Atezolizumab behandelt wurden sowie den Zeitraum, in dem die
Patienten des CnP-Arms BSC erhalten haben bzw. mit einer
Pemetrexed-Wechselerhaltungstherapie weitertherapiert wurden. Patienten, die wahrend der
Protokollversionen 1 -4 eingeschlossen wurden, konnten nach einer Progression nach
RECISTv1.1 zu einer Monotherapie mit Atezolizumab wechseln, wenn die
Einschlusskriterien weiterhin erfillt wurden.

Vergleicht man die Vertraglichkeit der Induktionsphase mit der Vertraglichkeit wéhrend der
gesamten Studiendauer (vgl. Tabelle 4-51 und Tabelle 4-52), so kam es in der
Induktionsphase zum Grofteil der UE verglichen mit der gesamten Studiendauer.

Vertraglichkeit insgesamt

In der Studie IMpowerl30 traten keine bislang unbekannten Sicherheitssignale im
Zusammenhang mit der kombinierten Verabreichung von Atezolizumab mit CnP auf.

In den zur Beurteilung der Vertraglichkeit relevanten Hauptkategorien gibt es in der
Kategorie Patienten mit UE vom Grad 3 —4 sowie bei den Patienten mit UE vom Grad 4
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten des
Atezolizumab + CnP-Arms (Tabelle 4-51). Bezogen auf die UE vom Grad 4 zeigten sich in
der Induktionsphase insbesondere h&matologische Ereignisse als signifikant hdufiger im
Atezolizumab + CnP-Arm. In der Regel sind diese Ereignisse jedoch gut behandelbar und
Klinisch nicht in allen Fallen relevant.

Auf SOC Ebene zeigten sich nur wenige UE vom Grad 3 -4 mit einem Unterschied von
> 2 %, welche einen Unterschied zuungunsten des Atezolizumab + CnP-Arms zwischen den
beiden Behandlungsarmen aufwiesen (siehe Tabelle Anhang-4 im Anhang 4-G). Dies gilt
auch fiir die Ereignisse der SOC ,,Erkrankungen der Atemwege und des Mediastinums®, flr
welche die Patienten aufgrund ihrer Grunderkrankung préadisponiert sind.
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Insgesamt entsprechen die in den diskutierten SOC beobachteten Ergebnishaufigkeiten der
UE sowie die Ergebnishéufigkeiten der AESI dem bislang bekannten Sicherheitsprofil von
Atezolizumab.

Das Sicherheitsprofil zeigt die zu erwartenden und bekannten UE der Kombination CnP
sowie die flr eine Krebsimmuntherapie typischen immunvermittelten Ereignisse, die jedoch
keinen Einfluss auf das Gesamtsicherheitsprofil der Dreifachkombination hatten. Wie aus
dem Studienbericht hervorgeht, war die Patientenexposition bezogen auf Carboplatin und
nab-Paclitaxel in beiden Studienarmen vergleichbar (12). Dies weist darauf hin, dass die
Addition von Atezolizumab sich nicht negativ auf die Verflgbarkeit der vollstandigen
Chemotherapiedosis auswirkt.

Weiterhin flhrte die Dreifachkombination nicht dazu, dass statistisch signifikant mehr UE
jeglichen Grades im Prifarm als im Vergleichsarm beobachtet wurden.

In der Gesamtschau ergeben sich aus den Ergebnissen der Studie IMpowerl30 keine
unerwarteten, neuen oder therapielimitierenden Sicherheitssignale. Das beschriebene
Vertréglichkeitsprofil der Dreifachkombination ist somit insbesondere vor dem Hintergrund
der palliativen Therapiezielsetzung bei diesem prognostisch unginstigen Patientenkollektiv
konsistent zum erwarteten und bekannten Vertraglichkeitsprofil der einzelnen
Therapiekomponenten und damit gut in den Behandlungsalltag tbertragbar.

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. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiinrt 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.

Da nur eine relevante Studie fir den Vergleich von Atezolizumab + CnP gegentiber CnP
vorliegt, wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Eine Erfassung von UE bzw. therapiebedingten Nebenwirkungen findet in Deutschland im
Rahmen einer &rztlichen Betreuung Ublicherweise regelhaft statt.

Da die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext fiir die zugrundeliegende
Studienpopulation gezeigt werden konnte (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), sind die Ergebnisse zum
Endpunkt Vertraglichkeit auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.
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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 (einschlielich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden 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.

Da nur eine relevante Studie fur den Vergleich von Atezolizumab + CnP gegentiber CnP
vorliegt, wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Eine detaillierte Ubersicht der durchgefiinrten Subgruppenanalysen und die Begriindung fiir
die Wahl von Trennpunkten befindet sich in Abschnitt 4.2.5.5. Subgruppenanalysen werden
fir sémtliche Hauptanalysen, die fir die Bewertung des Zusatznutzens in Abschnitt 4.4.2
herangezogen werden, dargestellt. Die Subgruppenanalysen beziehen sich auf die
WT-Population bzw. SAF-WT-Population fir die Vertraglichkeitsendpunkte, die komplette
Studiendauer der IMpower130 fiir die Teilfragestellung 2 und die fiir die Nutzenbewertung
relevanten Analysezeitpunkte.

In Anhang 4-G befinden sich zwei Tabellen mit der Ubersicht der Interaktionstests (Tabelle
Anhang-19 und Tabelle Anhang-20) (ber alle Endpunkte hinweg, sowie die Ergebnisse zu
allen Subgruppen mit signifikanten Interaktions-p-Werten, die in diesem Kapitel nicht
dargestellt wurden. In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Endpunkte mit
uberzufallig haufig signifikanten Subgruppeninteraktionen dargestelit.
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Der folgende Algorithmus findet Anwendung, um Subgruppen zu detektieren, die in jedem
Fall auf medizinische Relevanz hin tberprift werden mussen. Dazu werden zwei Kriterien

naher untersucht:

a) Konsistenz der (signifikanten) Ergebnisse tber einzelne Endpunkte hinweg

b) Gleichgerichtete Effekte in den Kategorien der Subgruppen.

Tabelle 4-53: Ubersicht Uber die Anzahl positiver Interaktionstests und

erwartenden Zufallsbefunde bei gegebenem Signifikanzniveau
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Alter 0|0 |0} O 0 36 | 36 2
Geschlecht 0 0 1 0 1 36 | 35 2
Geographische Region 0 1 0 0 1 36 | 31 2
Krankheitsschwere 0 1 1 0 2 36 | 36 2
Lebermetastasen 0 - 0 2 2 29 | 28 1
Ethnische Zugehdrigkeit 0 - 0 0 0 29| 5 0
PD-L1-Expression IHC 0 - 0 1 1 29 | 29 1
PD-L1-Expression Kombination 1 0 - 0 1 1 29 | 29 1
PD-L1-Expression Kombination 2 0 - 0 1 1 29 | 29 1
PD-L1-Expression Kombination 3 0 - 0 0 0 29 | 29 1
Raucherstatus 0 - 0 2 2 29 | 28 1
KRAS-Mutationsstatus 0 - 1 1 2 29 | 28 1
Anzahl der Zyklen in der Induktionsphase 0 - 1 0 1 29 | 29 1

Fett und grau unterlegt: Subgruppen mit Gberzufallig hdufigen Interaktionen
@ Summe aus signifikanten Interaktionen bei Subgruppenanalysen

b Anzahl zu erwartender falsch positiver Testergebnisse bei o = 0,05 in Relation zur durchgefiihrten Anzahl an
Signifikanztests, beriicksichtig wurden die Signifikanztest der durchfiihrbaren Subgruppenanalysen
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¢ Auf Berlicksichtigung von nicht interpretierbaren Subgruppenanalysen wurde verzichtet. Subgruppen waren nicht
interpretierbar, wenn (i) in einer Subgruppenkategorie insgesamt weniger als 10 Patienten beobachtet wurden und/oder in
mindestens einer der Subgruppenkategorien weniger als 10 Ereignisse beobachtet wurden, (ii) wenn der Interaktionstest nicht
ermittelbar war oder (iii) wenn der Effektschétzer und das zugehdrige Kl nicht ermittelbar waren. Diese Analysen hétten
einzig eine Beschreibung der Haufigkeiten der Ereignisse in den Subgruppenkategorien eines Behandlungsarms als
Information.

IHC: Immunhistochemie; KI: Konfidenzintervall; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma; PD-L1: Programmed death-ligand 1

Ad Kriterium a: Konsistenz des Einflusses der Subgruppen uber Endpunkte hinweg

Fur das Kriterium wurde geprift, bei welchen Subgruppen sich unter Berticksichtigung der
Endpunkte zur Wirksamkeit, Vertraglichkeit und patientenberichteten Ergebnissen eine
uberzufallige Haufung zeigt.

Tabelle 4-53 stellt eine Ubersicht tber die Anzahl positiver Interaktionstests und der zu

erwartenden Zufallsbefunde bei gegebenem Signifikanzniveau tber alle Endpunkte dar. Nach
dem zuvor beschriebenen Vorgehen wurden die Subgruppen ,Lebermetastasen,
»,Raucherstatus“ und ,KRAS-Mutation* als auffallig im Sinne einer mdoglichen
Effektmodifikation identifiziert.

Fur diese identifizierten Subgruppen erfolgte in einem weiteren Schritt eine genauere
Betrachtung hinsichtlich der Art der Endpunkte mit signifikanten Interaktionen
(Tabelle 4-54).

Tabelle 4-54: Ubersicht der Endpunkte mit positivem Interaktionstest fir die mit dem
Algorithmus identifizierten Subgruppen mit tberzuféllig hdufigen Interaktionen

Endpunkte mit signifikanten Interaktionstest-p-Werten
Mortalitat Vertraglichkeit Morbiditat Gesundheitsbezogene
Subgruppe e
Lebensqualitat
Kognitive
Lebermetastasen | - - - Funktionsskala,
Globaler
Gesundheitsstatus
Kdorperliche
Raucherstatus - - - Funktionsskala, Soziale
Funktionsskala
KRAS- Emotionale
Mutationsstatus | i Schluckbeschwerden Funktionsskala

KRAS: Kirsten Rat Sarcoma

Subgruppen mit méglicher Effektmodifikation
Ad Kriterium b: Gleichgerichtete Effekte in den Kategorien der Subgruppen.

Nach dem zuvor beschriebenen Vorgehen zeigt sich fur die Subgruppen ,,Lebermetastasen®,
»Raucherstatus* und ,,KRAS-Mutation“ ein methodisch getriebenes Signal fur eine mdgliche
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Effektmodifikation. Grundsatzlich wird abgewogen, ob sich der Effekt in der Subgruppe bei
gleicher Effektrichtung in geringerer oder groflerer Auspragung als in der gesamten
Zulassungspopulation zeigt, oder ob sich entgegengesetzt gerichtete Effekte in der gesamten
Zulassungspopulation und einer bestimmten Subgruppe oder in unterschiedlichen Subgruppen
zeigen. Um aus medizinischer Sicht auf eine echte Effektmodifikation schlief’en zu kdnnen,
sollte ein einheitliches Muster im Sinne einer mdglichen Effektmodifikation identifiziert
werden.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur die Subgruppe Lebermetastasen zu Baseline aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Atezolizumab + CnP CnP Behandlungseffekt Interaktion
n/N (%) Median n/N (%) Median HR [95 %-KI]?, p-Wert®
(Monate) (Monate)  p-Wert®
[95 %0-K1] [95 %-KI]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30: Globaler Gesundheitsstatus

Ja 27/69 43 7/31 NE 2,62 [1,13;6,08], 0,0222
(39,1) [1,4:90] | (22.6) [5,9;NE] | 0,0200
Nein 207/387 |26 93/198 |25 0,97 [0,76;1,24],

(53,5) [2,2;3,2] (47,0) [1,8;3,9] 0,8164
EORTC QLQ-C30: Kognitive Funktion

Ja 29/69 2,2 10/31 73 2,65 [1,26;5,58], 0,0037
(42,0) [1,4:42] | (3273) [3,8;NE] | 0,0081
Nein 186/387 | 4.4 89/198 |35 0,85 [0,66;1,09],

(48,1) [3,5;7,0] (44,9) [2,4;5,6] 0,2013
@ Unstratifizierte Analyse

b Log-Rank-Test

¢ Likelihood-Ratio-Test

d Daten der WT-Population vom 15. Méarz 2018

CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire-Core 30; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound; NE:
Nicht berechenbar; WT: Wildtyp

Fir die Subgruppe Lebermetastasen (zu Baseline) gab es zwei Endpunkte mit einem Hinweis
auf eine Interaktion.

Bei der Skala globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 ergab sich nur bei der
Subgruppe mit Lebermetasten ein signifikanter Unterschied zuungunsten von
Atezolizumab + CnP (HR [95 %-KI]: 2,62 [1,13; 6,08], p = 0,0200). Die andere Subgruppe
ohne Lebermetastasen zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt. In der Skala kognitive
Funktion des EORTC QLQ-C30 gab es ebenfalls einen signifikanten Unterschied
zuungunsten von Atezolizumab + CnP (HR [95 %-KI]: 2,65 [1,26; 5,58], p = 0,0081) in der
Subgruppe mit Lebermetastasen. Auch hier gab es keinen signifikanten Effekt in der
Subgruppe ohne Lebermetastasen.
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Insgesamt wurden keine qualitativen Interaktionen, d. h. signifikante Effektschétzer in den
einzelnen Subgruppen, die in unterschiedliche Richtung zeigen, fur die Subgruppe
Lebermetastasen festgestellt.

Auch aus medizinischer Sicht ergibt sich kein kausaler Anhaltspunkt fur die beobachteten
Hinweise, da Dbei den beschrieben Interaktionen auch Interaktionen  bei
Wirksamkeitsparametern  (z. B.  Gesamtiberleben) und anderen Symptom- und
Lebensqualitatsskalen zu erwarten wéren. Die beschriebenen gleichgerichteten Interaktionen
der Lebensqualitatsskalen globaler Gesundheitsstatus sowie kognitive Funktion flr das
Subgruppenmerkmal Lebermetastasen sind derzeit medizinisch nicht erklarbar, somit kann
von einem Zufallsbefund ausgegangen werden.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur die Subgruppe Raucherstatus aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Atezolizumab + CnP CnP Behandlungseffekt Interaktion
n/N (%) Median n/N (%) Median HR [95 %-KI1]?, p-Wert®
(Monate) (Monate)  p-Wert?
[95 %0-K1] [95 %-KI]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30: Kdrperliche Funktion

Niemals 25/49 7.3 9/17 1,9 0,57 [0,26;1,24], 0,0145
(51,0) [2,9;:14,8] | (52,9) [1,0;NE] | 0,1508

Aktuell 45/93 4,2 29/52 15 0,54 [0,34;0,88],
(48,4) [2,2,70] | (558) [1,0;23] | 0,0116

Friiher 150/314 |24 68/160 |35 1,14 [0,86;1,53],

(47,8) [2,1;3,3] (42,5) [2,3;7,3] 0,3610
EORTC QLQ-C30: Soziale Funktion

Niemals 24149 3,6 13/17 1,2 0,31 [0,15;0,67], 0,0230
(49,0) [1,8;NE] | (76,5) [0,8:2,2] | 0,0015

Aktuell 61/93 18 28/52 16 0,98 [0,62;1,54],
(65,6) [1,5:22] | (538) [1,1:26] | 0,9150

Friiher 166/314 | 2,1 82/160 | 1,7 0,90 [0,69;1,18],

(52,9) [1,6:30] | (51.2) [1,4;25] | 0,4590

@ Unstratifizierte Analyse

b Log-Rank-Test

¢ Likelihood-Ratio-Test

d Daten der WT-Population vom 15. Mérz 2018

CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire-Core 30; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; WT: Wildtyp

Fir die Subgruppe Raucherstatus gab es zwei Endpunkte mit einem Hinweis auf eine
Interaktion.

Beim der Skala korperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 gab es nur in der Subgruppe der
aktuellen Raucher einen signifikanten Unterschied zugunsten von Atezolizumab + CnP (HR
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[95 %-KI]: 0,54 [0,34; 0,88], p = 0,0116). Fir die Subgruppe der friheren Raucher und derer,
die niemals geraucht haben, gibt es keine signifikanten Effekte. Fur die Skala soziale
Funktion des EORTC QLQ-C30 ergab sich in der Subgruppe der Personen, die niemals
geraucht haben, ein signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab + CnP
(HR [95 %-KI]: 0,31 [0,15; 0,67], p= 0,0015). Die anderen Subgruppen zeigten jedoch keinen
signifikanten Behandlungsunterschied.

Die fir die Skala soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 festgestellte Interaktion zu dem
Merkmal Raucherstatus war lediglich quantitativer Art, d.h. Effektschatzer in den
verschiedenen Subgruppen unterschieden sich nur in ihrem AusmaR. Insgesamt wurden keine
qualitativen Interaktionen, d. h. signifikante Effektschatzer in den einzelnen Subgruppen, die
in unterschiedliche Richtung zeigen, fiir die Subgruppe Raucherstatus festgestellt.

Rauchen ist fiir das NSCLC ein wichtiger prognostischer Faktor. Aus klinischer Sicht kénnen
maogliche Interaktionen bei dem Merkmal Raucherstatus gegebenenfalls mit durch das
Rauchen ausgeldsten hoheren Mutationsraten des Tumors erklart werden (123). Dies wirde
sich vor allem in einer Interaktion mit Wirksamkeitsparametern widerspiegeln (z. B.
Ansprechrate, PFS, OS). Die beobachteten Interaktionen bei den Skalen kdrperliche Funktion
sowie soziale Funktion fur das Merkmal Raucherstatus sind hingegen medizinisch nicht
erklarbar.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur die Subgruppe KRAS-Mutationsstatus aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Atezolizumab + CnP CnP Behandlungseffekt Interaktion
n/N (%) Median n/N (%) Median HR [95 %-KI1]?, p-Wert®
(Monate) (Monate)  p-Wert?
[95 %0-K1] [95 %-KI]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30: Emotionale Funktion

Positiv 20/56 19,1 4123 NE 1,93 [0,65;5,70], 0,0273
(35,7) [5,8;:NE] | (17.4) [6,0;NE] | 0,2245

Negativ 27174 7.2 6/36 NE 2,47 [1,02;6,01],
(36,5) [2,9:NE] | (16,7) [NE;NE] | 0,0390

Unbekannt 101/326 | 19,7 477170 | 155 0,84 [0,59;1,19],
(31,0) [9,9:NE] | (27.6) [5,9;NE] | 0,3210

Symptomatik?
EORTC QLQ-LC13: Schluckbeschwerden

Positiv 23/56 11,3 3/23 NE 3,33[0,99;11,18], 0,0213
(41,1) [2,8;NE] | (13,0) [NE;NE] | 0,0388¢

Negativ 18/74 NE 4/36 NE 2,64 [0,89;7,82],
(24,3) [11,5:NE] | (11,1) [NE;NE] | 0,0690

Unbekannt 79/326 | NE 37/170 | NE 0,92 [0,62;1,37],
(24,2) [23,0:NE] | (21,8) [11,1;NE] | 0,6942

@ Unstratifizierte Analyse
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Atezolizumab + CnP CnP Behandlungseffekt Interaktion
n/N (%) Median n/N (%) Median HR [95 %-KI1]?, p-Wert®
(Monate) (Monate)  p-Wert®
[95 %0-K1] [95 %-KI]

b Log-Rank-Test
¢ Likelihood-Ratio-Test
d Daten der WT-Population vom 15. Mérz 2018

¢ HR und KI wurden modellbasiert berechnet, wohingegen der p-Wert mittels Log-Rank-Test berechnet wurde, daher sind
Diskrepanzen zwischen den Zahlen méglich

CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-LC13: European Organization for the Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle
albumin bound; NE: Nicht berechenbar; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; WT: Wildtyp

Fir die Subgruppe KRAS-Mutationsstatus gab es zwei Endpunkte mit einem Hinweis auf
eine Interaktion.

Bei der Skala emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 gab es nur in der Subgruppe der
Patienten mit einem negativen KRAS-Mutationsstatus einen signifikanten Unterschied
zuungunsten von Atezolizumab + CnP (HR [95 %-KI]: 2,47 [1,02; 6,01], p = 0,0390). In der
Subgruppe von Patienten mit einem positiven oder unbekannten KRAS-Mutationsstatus gab
es keine signifikanten Behandlungsunterschiede. Fir die Symptomskala Schluckbeschwerden
des EORTC QLQ-LC13 gab es hingegen in der Subgruppe der Patienten mit einem positiven
KRAS-Mutationsstatus einen signifikanten Unterschied zuungunsten von
Atezolizumab + CnP (HR [95 %-KI]: 3,33 [0,99; 11,18], p = 0,0388). In den beiden weiteren
Subgruppen gab es keine signifikanten Behandlungsunterschiede.

Fur KRAS-Mutationen liegt im Hinblick der prognostischen Relevanz eine heterogene
Datenlage vor (100). Der beobachtete Unterschied zeigt, dass sich die Faktoren emotionale
Funktion  einerseits und  Schluckbeschwerden  andererseits  abh&ngig  vom
KRAS-Mutationsstatus  jeweils gegenldufig verhalten. Unabh&ngig davon ist ein
Zusammenhang zwischen der emotionalen Funktion und Schluckbeschwerden im Kontext
einer Krebsimmunkombinationstherapie medizinisch nicht herleitbar. Auch aufgrund
fehlender Interaktion mit anderen Symptom- bzw. Lebensqualitatsskalen zeigt sich fur den
KRAS-Mutationsstatus kein einheitliches Bild, sodass aus medizinischer Sicht nicht von einer
Interaktion ausgegangen werden kann.

Fazit

In allen untersuchten Tests auf Heterogenitat gab es keinen Fall einer qualitativen Interaktion
(signifikante Effektschétzer in einzelnen Subgruppen, die in unterschiedliche Richtung
zeigen). Insgesamt ergeben die Ergebnisse der Subgruppenanalysen somit ein homogenes
Bild und es liegen keine relevanten Effektmodifikationen vor.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber 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 einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

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

Teilfragestellung 1: Es liegen keine Ergebnisse aus RCT vor.

Teilfragestellung 2: Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie IMpowerl30
zusammengefasst; eine tabellarische Ubersicht der relevanten Ergebnisse ist in Tabelle 4-58
zu finden.

Gesamtuberleben (Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018)

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied beim OS zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-
Kl]: 0,79 [0,64; 0,98], p = 0,0298). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 21 % unter
einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegeniiber einer Therapie mit CnP zu versterben. Das
mediane Uberleben betrug im Atezolizumab + CnP-Arm 18,6 Monate und im CnP-Arm
13,9 Monate. Dies entspricht einer 4,7-monatigen Verlangerung des medianen Uberlebens
unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenuber einer Therapie mit CnP.

Fur die NEoM-Subpopulation zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,78 [0,62; 0,99],
p =0,0446). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 22 % unter einer Therapie mit
Atezolizumab + CnP gegentiber einer Therapie mit CnP zu versterben. Das mediane
Uberleben betrug im Atezolizumab + CnP-Arm 18,6 Monate und im CnP-Arm 13,4 Monate.
Dies entspricht einer 5,2-monatigen Verliangerung des medianen Uberlebens unter einer
Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenlber einer Therapie mit CnP.

Progressionsfreies Uberleben — Tumorbeurteilung durch das IRF (Konfirmatorische
Datenanalyse vom 15. Méarz 2018)

Fir die WT-Population der Studie IMpower130 zeigt sich flir das vom IRF beurteilte PFS ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP
(HR [95 %-KI]: 0,75 [0,62; 0,90], p =0,0019). Dies entspricht einer Risikoreduktion von
25 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegeniber einer Therapie mit CnP. Das
mediane progressionsfreie Uberleben betragt im Atezolizumab + CnP-Arm 7,2 Monate und
im  CnP-Arm 6,5 Monate. Dies entspricht einer Verldngerung der medianen
progressionsfreien Zeit um 0,7 Monate unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP
gegeniber einer Therapie mit CnP.
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Fir die NEoM-Subpopulation zeigt sich fur das vom IRF beurteilte PFS ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR
[95 %-KI]: 0,79 [0,64; 0,96], p = 0,0204). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 21 %
unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenlber einer Therapie mit CnP. Das
mediane progressionsfreie Uberleben betragt im Atezolizumab + CnP-Arm 7,1 Monate und
im  CnP-Arm 6,5 Monate. Dies entspricht einer Verldngerung der medianen
progressionsfreien Zeit um 0,6 Monate unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP
gegeniber einer Therapie mit CnP.

Tumoransprechen — Tumorbeurteilung durch den Prifarzt (Konfirmatorische
Datenanalyse vom 15. Méarz 2018)

Objektive Ansprechrate

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied bei der objektiven Ansprechrate zugunsten von Atezolizumab + CnP im
Vergleich zu CnP (272 [60,2 %] vs. 93 [41,0 %]; RR [95 %-KI]: 1,47 [1,24; 1,75], IRR
[95 %-KI]: 0,68 [0,57; 0,81], p <0,0001). Die Wahrscheinlichkeit ein objektives Ansprechen
zu zeigen ist im Atezolizumab + CnP-Arm 47 % hoher als im CnP-Arm.

Fur die NEoM-Subpopulation zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (RR [95 %-KI]: 1,46 [1,20; 1,77],
p =0,0002). Die Wahrscheinlichkeit ein objektives Ansprechen zu zeigen ist im
Atezolizumab + CnP-Arm 46 % hoher als im CnP-Arm.

Dauer des Ansprechens

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied bei der DOR zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR
[95 %-KI]: 0,60 [0,46; 0,79], p = 0,0002). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 40 %
unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenuber einer Therapie mit CnP. Die
mediane Dauer des Ansprechens betrug im Atezolizumab + CnP-Arm 6,3 Monate und im
CnP-Arm 5,4 Monate. Dies entspricht einer Verldngerung der medianen Dauer des
Ansprechens um 0,9 Monate unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenlber einer
Therapie mit CnP.

Fur die NEoM-Subpopulation zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,49; 0,91],
p =0,0106). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 33 % unter einer Therapie mit
Atezolizumab + CnP gegenuber einer Therapie mit CnP. Die mediane Dauer des Ansprechens
betrug im Atezolizumab + CnP-Arm 6,0 Monate und im CnP-Arm 5,5 Monate. Dies
entspricht einer Verlangerung der medianen Dauer des Ansprechens um 0,5 Monate unter
einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegenuber einer Therapie mit CnP.
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Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 (Konfirmatorische Datenanalyse vom
15. Mérz 2018)

Sowohl in der WT-Population als auch in der NEoM-Subpopulation wurde in keiner
Symptomskala des EORTC QLQ-C30 fiir die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13 (Konfirmatorische Datenanalyse vom
15. Méarz 2018)

Fur die WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich fir die Zeit bis zur
Verschlechterung um > 10 Punkte fir die Symptomskala Schmerzen (andere) des
EORTC QLQ-LC13 ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  zugunsten  von
Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,57; 0,97], p = 0,0256).
Dies entspricht einer Risikoreduktion von 25 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP
gegenuber einer Therapie mit CnP. Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung um
> 10 Punkte betragt im Atezolizumab + CnP-Arm 7,2 Monate und im CnP-Arm 5,7 Monate.

In allen anderen Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 und in der NEoM-Subpopulation
wurde fir die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS (Konfirmatorische
Datenanalyse vom 15. Méarz 2018)

Fir die Zeit bis zur Verschlechterung um 10 Punkte der EQ-5D VAS wurde sowohl in der
WT-Population als auch in der NEoM-Subpopulation kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30 (Konfirmatorische
Datenanalyse vom 15. Méarz 2018)

Sowohl in der WT-Population als auch in der NEoM-Subpopulation wurde in keiner
Funktionsskala des EORTC QLQ-C30 fir die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Vertraglichkeit (Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018)

Im Folgenden werden die Ergebnisse basierend auf der gesamten Studiendauer
zusammengefasst.

Im Atezolizumab + CnP-Arm wiesen 445 Patienten (99,6 %) mindestens ein unerwinschtes
Ereignis auf wéhrend es im CnP-Arm 221 Patienten (99,1 %) waren. Die Zugabe von
Atezolizumab zu CnP fuhrte folglich nicht zu einer vermehrten Anzahl an Patienten mit
mindestens einem unerwinschten Ereignis. Es zeigt sich hier somit kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95 %-KI]: 1,06 [0,89; 1,27], p = 0,4943).

Es trat bei 380 Patienten (85,0%) des Atezolizumab + CnP-Arms mindestens ein
unerwunschtes Ereignis vom Grad 3 —4 auf, wahrend es bei 166 Patienten (74,4 %) des
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CnP-Arms zu mindestens einem Grad 3 —4 Ereignis kam. Bei unerwiinschten Ereignissen
vom Grad 3-4 ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zuungunsten des Atezolizumab + CnP-Arms (HR [95 %-Kl]: 1,24
[1,03; 1,49], p = 0,0260). Bei der separaten Betrachtung der Grad 3 — 4 Ereignisse zeigt sich
ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten des
Atezolizumab + CnP-Arms nur fir die Grad 4 Ereignisse (HR [95 %-KIl]: 1,61 [1,13; 2,31],
p =0,0084). Beziglich der Grad 3 Ereignisse zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen (HR [95 %-KI]: 1,20 [0,99; 1,45],
p = 0,0576)

Unerwinschte Ereignisse vom Grad5 wurden bei 24 Patienten (5,4%) im
Atezolizumab + CnP-Arm und bei 13 Patienten (5,8 %) im CnP-Arm dokumentiert. Zwischen
beiden Behandlungsarmen ist kein statistisch signifikanter Unterschied im Auftreten von
unerwinschten Ereignissen vom Grad 5 ersichtlich (HR [95 %-KI]: 0,68 [0,34; 1,35],
p =0,2632).

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse traten bei insgesamt 228 Patienten (51,0 %) im
Atezolizumab + CnP-Arm gegeniiber 86 Patienten (38,6 %) im CnP-Arm auf und zeigten
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95 %-KI]: 1,15
[0,90; 1,48]; p = 0,2661).

Unerwinschte Ereignisse, die zu einem Behandlungsabbruch von mindestens einer
Substanz des Therapieregimes gefihrt haben, traten bei insgesamt 120 Patienten (26,8 %)
im Atezolizumab + CnP-Arm gegeniber 50 Patienten (22,4 %) im CnP-Arm auf und zeigten
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95 %-Kl]: 1,01
[0,72; 1,40]; p = 0,9675).

Zusammenfassend betrachtet traten in der Studie IMpowerl130 keine bislang unbekannten
Sicherheitssignale im Zusammenhang mit der kombinierten Verabreichung von Atezolizumab
mit CnP auf.

In den zur Beurteilung der Vertraglichkeit relevanten Hauptkategorien gibt es lediglich in der
Kategorie Patienten mit unerwinschten Ereignissen vom Grad 3 — 4 sowie bei den Patienten
mit unerwinschten Ereignissen vom Grad 4 einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zuungunsten des Atezolizumab + CnP-Arms. Bezogen auf
die unerwiinschten Ereignisse vom Grad 4 zeigten sich in der Induktionsphase insbesondere
hamatologische Ereignisse als signifikant haufiger im Atezolizumab + CnP-Arm. In der Regel
sind diese Ereignisse jedoch gut behandelbar und klinisch nicht in allen Fallen relevant.

In der Gesamtschau ergeben sich aus den Ergebnissen der Studie IMpowerl30 keine
unerwarteten, neuen oder therapielimitierenden Sicherheitssignale.

Das beschriebene Vertraglichkeitsprofil der Dreifachkombination ist somit insbesondere vor
dem Hintergrund der palliativen Therapiezielsetzung bei diesem prognostisch unglinstigen
Patientenkollektiv konsistent und in den Behandlungsalltag Gbertragbar.
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Subgruppenanalysen

Insgesamt ergeben die Ergebnisse der Subgruppenanalysen ein homogenes Bild und es liegen
keine fazitrelevanten Effektmodifikationen vor.

Tabelle 4-58: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Endpunkt Zeitpunkt der Population | Atezolizumab + CnP im Vergleich mit
konfirmatorischen CnP
Datenanalyse Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert
Mortalitat
WT HR: 0,79 [0,64;0,98] 0,0298
oS 15. Marz 2018
NEoM HR: 0,78 [0,62;0,99] 0,0446
Morbiditat
WT HR: 0,75 [0,62;0,90] 0,0019
PFS - IRF 15. Marz 2018
NEoM HR: 0,79 [0,64;0,96] 0,0204
RR: 1,47 [1,24:1,75
WT [ ] < 0,0001
rRR?: 0,68 [0,57;0,81]
ORR - Inv 15. Marz 2018
RR: 1,46 [1,20;1,77]
NEoM 0,0002
rRR?: 0,69 [0,56;0,84]
WT HR: 0,60 [0,46;0,79] 0,0002
DOR - Inv 15. Marz 2018
NEoM HR: 0,67 [0,49;0,91] 0,0106
Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30
o WT HR: 1,07 [0,83;1,39] 0,5887
Appetitlosigkeit 15. Mérz 2018
NEoM HR: 1,18 [0,89;1,57] 0,2463
WT HR: 0,93 [0,71;1,22] 0,6092
Diarrhoe 15. Méarz 2018
NEoM HR: 0,86 [0,65;1,15] 0,3169
WT HR: 1,03 [0,80;1,33] 0,8162
Dyspnoe (C30) 15. Mérz 2018
NEoM HR: 1,07 [0,81;1,41] 0,6533
] WT HR: 0,92 [0,74;1,14] 0,4514
Fatigue 15. Marz 2018
NEoM HR: 0,99 [0,78;1,25] 0,9139
o WT HR: 0,95 [0,72;1,26] 0,7473
Schlaflosigkeit 15. Mérz 2018
NEoM HR: 0,90 [0,66;1,22] 0,4810
WT HR: 0,89 [0,69;1,15] 0,3642
Schmerz 15. Mérz 2018
NEoM HR: 0,97 [0,73;1,28] 0,8218
WT HR: 0,92 [0,72;1,17 0,4821
Nausea und 15. Marz 2018 J ]
Vomiting NEoM HR: 0,95 [0,73;1,25] 0,7332
WT HR: 1,02 [0,80;1,31] 0,8697
Verstopfung 15. Mérz 2018
NEoM HR: 1,00 [0,76;1,31] 0,9821
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Endpunkt Zeitpunkt der Population | Atezolizumab + CnP im Vergleich mit
konfirmatorischen CnP
Datenanalyse Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert
Symptomatik anhand des EORTC QLQ-LC13
) WT HR: 0,92 [0,75;1,13] 0,4376
Alopezie 15. Mérz 2018
NEoM HR: 0,85 [0,68;1,07] 0,1604
WT HR: 0,89 [0,54;1,46] 0,6444
Bluthusten 15. Marz 2018
NEoM HR: 0,79 [0,45;1,38] 0,399
WT HR: 0,86 [0,68;1,08] 0,1944
Dyspnoe (LC13) 15. Mérz 2018
NEoM HR: 0,84 [0,66;1,09] 0,1866
WT HR: 1,16 [0,85;1,58] 0,3538
Husten 15. Mérz 2018
NEoM HR: 1,20 [0,85;1,69] 0,2937
WT HR: 1,18 [0,88;1,60] 0,2732
Mundschmerzen 15. Mérz 2018
NEoM HR: 1,22 [0,87;1,70] 0,2418
; WT HR: 0,85 [0,67;1,07 0,1604
Pe”phereh. 15. Marz 2018 [ ]
Neuropathie NEoM HR: 0,82 [0,64;1,06] 0,1287
. WT HR: 1,24 [0,87;1,75] 0,2308
S"h"ﬁc" ; 15. Mérz 2018
eschwerden NEoM HR: 1,32 [0,89;1,95] 0,1683
WT HR: 0,75 [0,57;0,97] 0,0256
Schmerzen (andere) | 15. Mérz 2018
NEoM HR: 0,84 [0,63;1,12] 0,2268
WT HR: 1,02 [0,77;1,36 0,8808
Sghmerf]e? (Arm 15. Marz 2018 [ ]
oder Schulter) NEoM HR: 1,02 [0,74;1,39] 0,9245
WT HR: 0,98 [0,73;1,32] 0,8929
Schmerzen (Brust) 15. Mérz 2018
NEoM HR: 0,99 [0,71;1,37] 0,9432
Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS
WT HR: 0,97 [0,76;1,25] 0,8258
VAS 15. Mérz 2018
NEoM HR: 0,95 [0,72;1,24] 0,6830
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30
i WT HR: 1,09 [0,80;1,48 0,5985
Em‘l)(“.ona'e 15. Mérz 2018 [ ]
Funktion NEoM HR: 1,24 [0,88;1,75] 0,2145
WT HR: 1,09 [0,86;1,38 0,4973
G'Oba';: . 15. Mérz 2018 [ ]
Gesundheitsstatus NEoM HR: 1,17 [0,90;1,52] 0,2326
- ) WT HR: 0,95 [0,75;1,21] 0,6864
Kognitive Funktion | 15. Mérz 2018
NEoM HR: 0,91 [0,70;1,18] 0,4783
-- i WT HR: 0,90 [0,71;1,13 0,3601
KorEe.”'Che 15. Mérz 2018 [ ]
Funktion NEoM HR: 0,93 [0,72;1,21] 0,6010
Rollenfunktion 15. Mérz 2018 WT HR: 0,85 [0,68;1,07] 0,1695
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Endpunkt Zeitpunkt der Population | Atezolizumab + CnP im Vergleich mit
konfirmatorischen CnP
Datenanalyse Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert
NEoM HR: 0,89 [0,70;1,14] 0,3600
WT HR: 0,84 [0,68;1,05] 0,1329
Soziale Funktion 15. Marz 2018
NEoM HR: 0,90 [0,70;1,14] 0,3727
Vertraglichkeit (Gesamte Studiendauer)
Patienten mit UE | 15. Mérz 2018 SAF-WT | HR: 1,06 [0,89:1,27] 0,4943
Patienten MitUE 1 15 \1arz 2018 SAF-WT | HR: 1,24 [1,03:1,49] 0,0260
Grad3-4
g?gg”;e” MItUE | 45 Marz 2018 SAF-WT | HR: 1,20 [0,99:1,45] 0,0576
g?gg”;e” MItUE | 45 Marz 2018 SAF-WT | HR: 1,61 [1,13:2,31] 0,0084
g?gg”;e” MItUE | 45 Marz 2018 SAF-WT | HR: 0,68 [0,34:1,35] 0,2632
Patienten mit SUE | 15. Mérz 2018 SAF-WT | HR: 1,15 [0,90:1,48] 0,2661
Patienten mit
Behandlungsabbruch | 15. Marz 2018 SAF-WT HR: 1,01 [0,72;1,40] 0,9675
aufgrund UE

@ Umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des AusmaRes des Zusatznutzens

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; DOR: Dauer des Ansprechens;

EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment
of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-LC13: European Organization for the Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen
Gesundheitsfragebogen; HR: Hazard Ratio; Inv: Priifarzt; IRF: Unabhangiges Reviewkomitee; Kl: Konfidenzintervall;
nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende Patienten chne EGFR-Mutation bzw. ALK-
Translokation; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PD-L1: Programmed death-ligand 1;

PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SAF-WT: Safety
Analysis Set-Wildtyp; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle
Analogskala; WT: Wildtyp

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
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
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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
Nicht zutreffend.

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.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen
Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: 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 tber 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 fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-60: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur 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> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-61: 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.
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Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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 4-63: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte VVergleiche

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

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitét fir alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur 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 gemafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

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
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Nicht zutreffend.

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 Verflgung.

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.

Tabelle 4-64: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-65: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir 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 4-66: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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 Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — 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 4-67: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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.

Nicht zutreffend.

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.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 189 von 505



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 25.09.2019

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

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber 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.

Nicht zutreffend.
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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.

Ergebnissicherheit bei einer pivotalen Studie

Im Rahmen einer Nutzenbewertung ist in der Regel die Mindestanforderung fur Aussagen mit
der Qualitat eines Belegs, dass zwei voneinander unabhéngig durchgefiihrte Studien mit
endpunktbezogener hoher Ergebnissicherheit und entsprechendem statistisch signifikantem
Effekt vorliegen. Analog zum Vorgehen der EMA besteht auch bei der frihen
Nutzenbewertung die Maoglichkeit, auf Basis einer pivotalen Studie eine hinreichende
Ergebnissicherheit zu erreichen, was einem Beleg entspricht. Gemal dem IQWIG
Methodenpapier Version 5.0 vom 10.07.2017 wurde die Anforderung dahingehend geédndert,
dass mindestens 1.000 Patienten durch mindestens zehn Zentren eingeschlossen sein
sollen (6). Die Anforderung des IQWIiG erflllt die Studie IMpowerl30 hinsichtlich der
Patientenzahl nicht. Aus Sicht von Roche gibt es fir die Beurteilung der Belastbarkeit einer
Studie dartiber hinaus noch weitere wichtige Kriterien.

Im Folgenden werden die Anforderungen basierend auf der ,,CPMP: Points to consider on
application with: 1. Meta-analyses; 2. one pivotal study“ Gberprift, die an eine einzelne
Studie gestellt werden, um die Ergebnissicherheit ,Beleg” zu erreichen (124). Diese
Richtlinie des Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP) wird wegen ihrer
komplexeren Anforderungen als relevant angesehen und auf ihre Kriterien soll deshalb im
Folgenden eingegangen werden. Dabei wird von einer Gleichgewichtung der Kriterien
ausgegangen.

Interne Validitat (,,Es sollte keine Anzeichen fiir mégliche Verzerrung geben®)

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig, da es sich bei der Studie IMpower130
um eine adaquat geplante, durchgefuhrte und ausgewertete randomisierte, kontrollierte,
klinische Studie handelt (siehe Anhang 4-F). Die Studie wurde offen (d. h. nicht verblindet)
konzipiert, da die Gabe der einzelnen Therapiekomponenten, insbesondere fiir die Phase nach
der Induktion, mit einem jeweils spezifischen Nebenwirkungsprofil einhergeht. Dies flihrt zu
einem hohen Verzerrungspotential bei der Domane gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
in den patientenberichteten Endpunkten der Doméne Morbiditat. Zudem fiihrt die Mdglichkeit
des Treatment Switching vom Kontrollarm in den Atezolizumab-Arm zu einer
Unterschatzung des Therapieeffekts von Atezolizumab und folglich zu einem hohen
Verzerrungspotenzial fur die Doméne Mortalitdt (Endpunkt Gesamtiberleben). Der Einfluss
des Therapiewechsels wird jedoch durch Verwendung geeigneter Methoden zur Adjustierung
des Effektschatzers als Sensitivitatsanalysen untersucht. Das Verzerrungspotenzial fiir die
Doméne Vertraglichkeit ist insbesondere wegen der potenziell informativen Zensierung in
Folge des Treatment Switchings sowie dem offenen Studiendesign als hoch zu bewerten. In
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der Domane Morbiditat beinhaltet die Studie allerdings patientenrelevante Endpunkte, die
eine hohe Ergebnissicherheit aufweisen (endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches
Verzerrungspotential ist niedrig).

Externe Validitat (,,Die Studienpopulation soll fiir eine Ubertragung auf die zu
behandelnde Population geeignet sein®)

Fur die Bestimmung der externen Validitdt existiert kein &hnlich gut ausgearbeitetes
Instrumentarium wie fur die Bestimmung der internen Validitat (125). Insgesamt ist zu
priifen, ob die Therapieeffekte in der Zielpopulation &hnlich jenen in der Studienpopulation
sind. Da es sich damit vor allem um den Bereich des fachlichen Ermessens handelt, wird die
Frage wie folgt operationalisiert:

1) Versorgungskontext: ~ Finden  sich  Einflussfaktoren  fur  eine
Effektmodifikation  durch  die  Studienpopulation?  Kénnen  die
Studienpatienten als eine zeitlich versetzte, aber inhaltlich repréasentative
Gruppe aus der Zielpopulation gelten?

2) Innerhalb  der Studie: Finden sich  Anhaltspunkte, die eine
Effektmodifikation durch bestimmte Einflussfaktoren wahrscheinlich bzw.
unwahrscheinlich machen?

Ad 1)

Die Studienpopulation (WT-Population) mit erwachsenen, Chemotherapie-naiven
Patienten mit metastasiertem NSCLC und nicht-plattenepithelialer Histologie der
Studie IMpower130 ist sowohl hinsichtlich der allgemeinen Patientencharakteristika
als auch hinsichtlich der krankheitsspezifischen Kriterien auf die Therapierealitat in
Deutschland tibertragbar. Eine ausfiihrliche Einschatzung der Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext wurde in Abschnitt 4.3.1.2.1 in Bezug auf alle fir
wichtig erachteten Kovariablen dargelegt.

Ad 2)

Die Subgruppen ,,Lebermetastasen®, ,,Raucherstatus” und ,,KRAS-Mutation* wurden
als aufféllig im Sinne einer mdoglichen Effektmodifikation identifiziert. Eine
Effektmodifikation durch eines dieser Merkmale ist unwahrscheinlich, da es in allen
untersuchten Tests auf Heterogenitat keine Falle mit qualitativer Interaktion gab
(signifikante Effektschétzer in einzelnen Subgruppen, die in unterschiedliche Richtung
zeigen). Insgesamt ergeben die Ergebnisse der Subgruppenanalysen somit ein
homogenes Bild und es liegen keine fazitrelevanten Effektmodifikationen vor.

Fazit: Die Prifung von Einflussfaktoren fur eine Effektmodifikation gibt im Rahmen des
fachlichen Ermessens keinen Anlass an der externen Validitat der Studie IMpowerl30 zu
zweifeln.
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Statistische Signifikanz (,,Normalerweise ist ein Grad der statistischen Signifikanz deutlich
besser als das 5 %-Niveau notig®)

Der relevante Wirksamkeitseffekt ist fur den betrachteten co-priméaren Endpunkt
Gesamtlberleben in der WT-Population als auch in der NEoM-Subpopulation zur
konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Mérz 2018 statistisch signifikant. Das zweiseitige
Signifikanzniveau von 5% wird fur den entscheidenden Endpunkt Gesamtiiberleben
unterschritten (wie auch in den Analysen zu dem co-primdren Endpunkt progressionsfreies
Uberleben [Beurteilung des IRF] sowie Dauer des Ansprechens [Beurteilung des Priifarztes]
und objektive Ansprechrate [Beurteilung des Prifarztes] zur konfirmatorischen Datenanalyse
vom 15. Mérz 2018).

Klinische Relevanz (,,Endpunkte mussen ein patientenrelevantes Ereignis beschreiben®)

Der Wirksamkeitseffekt ist fiir den betrachteten, co-primédren Endpunkt Gesamtiberleben
Klinisch relevant (siehe Abschnitte 4.2.5.2 und 4.3.1.3.1.1). Die statistisch signifikante
Risikoreduktion in der WT-Population um 21% (RPSFTM-unadjustiert bzgl.
Behandlungswechsel) bzw. 28 % (RPSFTM-adjustiert) sowie in der NEoM-Subpopulation
um 22 % (RPSFTM-unadjustiert bzgl. Behandlungswechsel) bzw. 28 % (RPSFTM-adjustiert)
in der konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Marz 2018 stellt eine deutliche Verbesserung
bei einer Behandlung mit Atezolizumab + CnP im Vergleich zu einer Behandlung mit CnP
dar.

Das mediane Uberleben betrug in der WT-Population im Atezolizumab + CnP-Arm
18,6 Monate, im CnP-Arm 13,9 Monate (RPSFTM-unadjustierte Analyse) bzw. 12,9 Monate
(RPSFTM-adjustierte Analyse ohne Re-Zensierung). Dies entspricht einer 4,7-monatigen
(RPSFTM-unadjustierte Analyse) bzw. einer 5,7-monatigen (RPSFTM-adjustierte Analyse
ohne Re-Zensierung) Verlangerung des Uberlebens unter einer Therapie mit
Atezolizumab + CnP gegenuber einer Therapie mit CnP. Flr die NEoM-Subpopulation betrug
das mediane Uberleben im Atezolizumab + CnP-Arm 18,6 Monate und im CnP-Arm
13,4 Monate (RPSFTM-unadjustierte Analyse) bzw. 12,8 Monate (RPSFTM-adjustierte
Analyse ohne Re-Zensierung). Dies entspricht einer 5,2-monatigen (RPSFTM-unadjustierte
Analyse) bzw. einer 5,8-monatigen (RPSFTM-adjustierte Analyse) Verlangerung des
Uberlebens unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegeniiber einer Therapie mit CnP.

Hervorzuheben sind auch die beobachteten positiven Effekte in der konfirmatorischen
Datenanalyse vom 15. Mérz 2018 von Atezolizumab + CnP auf das IRF beurteilte
progressionsfreie Uberleben (Risikoreduktion um 25 % [WT-Population] sowie um 21 %
[NEoM-Subpopulation]), auf die Dauer des Ansprechens (Tumorbeurteilung des Prifarztes,
Risikoreduktion um 40 % [WT-Population] sowie um 33 % [NEoM-Subpopulation]) und auf
die objektive Ansprechrate (Tumorbeurteilung des Priifarztes, Risikoreduktion um 32 %
[WT-Population] sowie um 31 % [NEoM-Subpopulation]). Die Effektschétzer sind allesamt
statistisch signifikant und eine Verbesserung um 21 —40 % gegenuber dem Vergleichsarm
wird als eine patientenrelevante Verbesserung angesehen (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2).
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Datenqualitat

Die Qualitat der Studiendaten ist gemall der Kriterien der ICH E6 Guidelines for Good
Clinical Practice sichergestellt (126).

Die erfolgte Zulassung seitens FDA und EMA ist eine Bestatigung fir die hohen Standards,
die Roche bei der Datenqualitét seiner Studien anlegt.

Interne Konsistenz (,,A. Ahnliche Effekte zeigen sich in verschiedenen vordefinierten
Subgruppen, B. Alle relevanten Endpunkte haben &hnliche Ergebnisse*)

In der Gesamtschau kann nach eingehender statistischer und medizinischer Betrachtung fur
keine der vordefinierten Subgruppen bzw. Kategorien einer Subgruppe von einer
fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen werden. Es ergibt sich keine Subgruppe, die
konsistent eine unterschiedliche Wirksamkeit und/oder Vertraglichkeit und/oder Veréanderung
der Lebensqualitat aufweist. Entsprechend wird bei der Bewertung des Zusatznutzens nicht
weiter nach Subgruppen differenziert. Subgruppen werden ausfihrlich in den Abschnitten
4.2.5.5und 4.3.1.3.2 diskutiert.

Fur das Gesamtlberleben und alle weiteren Wirksamkeitsendpunkte (progressionsfreies
Uberleben, Dauer des Ansprechens, objektive Ansprechrate) liegen statistisch signifikante
Vorteile im Vergleich zu der zVT (CnP) in einer tber alle Endpunkte vergleichbaren,
konsistenten GroRenordnung vor.

Die interne Konsistenz ist damit aufgrund der &hnlichen Effekte in verschiedenen
vordefinierten ~ Subgruppen  sowie der &hnlichen Ergebnisse der relevanten
Wirksamkeitsendpunkte gegeben.

Effekte der Studienzentren (,,Keines der Studienzentren soll die Gesamtergebnisse
dominieren, weder hinsichtlich der Anzahl der Patienten noch hinsichtlich der
Effektgrofie)

Die Studie IMpowerl30 wurde weltweit in den Regionen Europa (und Mittlerer Osten),
Nordamerika und Asien-Pazifik durchgefiihrt. Die Kategorie ,,Europa und Mittlerer Osten*
umfasste die Lander Deutschland, Frankreich, Belgien, Spanien und lItalien; ,,Nordamerika®
die Lander Kanada und Vereinigte Staaten; ,Asien-Pazifik” lediglich Israel. Da erstere
Region dem deutschen Versorgungskontext am meisten ahnelt, wurden alle Zentren zu diesen
drei vordefinierten Ubergeordneten regionalen Einheiten gepoolt und auf eine
Subgruppenanalyse bezliglich Zentren und Lénder verzichtet.

Hypothesen-Plausibilitat (,,Die getestete Hypothese ist plausibel*)

Die Studie IMpower130 ist eine aktivkontrollierte Studie mit einer Uberlegenheitshypothese
zu einer Standardtherapie. Da in beiden Armen der Therapiestandard als Teil der Medikation
eingesetzt wird, ist die medizinische Grundlage der Hypothese plausibel. Die Umsetzung in
einer Uberlegenheitsstudie gegenilber der Standardbehandlung st hinsichtlich der
Wirksamkeit des neuen Arzneimittels maximal fordernd. Damit ist auch die statistische
Umsetzung der medizinischen Hypothese korrekt und plausibel.
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Fazit

Die vorliegende Studie erfillt in groBen Teilen die Anforderungen der CPMP-Guidance
Points to Consider fir Einreichungen mit einer pivotalen Studie in einer Indikation, in der
bereits Basistherapien vorhanden sind. Unter Bericksichtigung der Mdglichkeit des
Behandlungswechsels unter Protokollversion1 -4 ist die Ergebnissicherheit der Studie
IMpower130 als hinreichend fur die Kategorie ,,Hinweis* einzustufen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flihren 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 gemal 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
zweckmanigen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Zur Behandlung des metastasierten NSCLC ist gegenwartig nur ein palliativer Therapieansatz
maoglich. Im Vordergrund bei der Therapieentscheidung mit und fir Chemotherapie-naive
Patienten mit einem metastasierten NSCLC nicht-plattenepithelialer Histologie ohne
EGFR-Mutation oder ALK-Translokation im Stadium IV stehen somit die Verlangerung des
Uberlebens, eine Verbesserung des Therapieansprechens, die Verlangerung der
progressionsfreien Zeit sowie der Erhalt oder die Verbesserung der Lebensqualitat. Seit
Zulassung durch die EMA im September 2019 konnen diese Patienten mit der
Dreifachkombination aus Atezolizumab + Carboplatin + nab-Paclitaxel behandelt werden.
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Vor Einfiihrung der Krebsimmuntherapien konnte unter der bisherigen Standardtherapie einer
platinbasierten Chemotherapiekombination nur ein medianes OS von ca. 7 bis 13 Monaten
erreicht werden (127, 128). Dies spiegelt eine im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen
sehr kurze mediane Uberlebenszeit wider und stellt eine sehr ungiinstige Prognose fir die
betroffenen Patienten dar.

Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung des metastasierten NSCLC ist es fur den
behandelnden  Arzt wichtig, zwischen mdglichst vielen patientenindividuellen
Therapieansédtzen auswéhlen zu kénnen. Mit der Einfihrung der Kombinationstherapie aus
Atezolizumab + CnP steht eine weitere neue und wirksame Therapieoption zur Verfligung
deren Besonderheit die Hinzunahme des Chemotherapie-Kombinationspartners nab-Paclitaxel
ist. Nab-Paclitaxel zeichnet sich durch eine bessere Vertraglichkeit im Vergleich zu
konventionellem Paclitaxel aus. Zusatzlich zu diesen Vorteilen (siehe auch Modul 3) besteht
ein Bedarf an steroidsparenden Therapieoptionen. Insbesondere dltere Patienten mit nicht-
plattenepithelialem NSCLC ohne therapierbare Treibermutationen und bestimmten
Komorbiditdten (z.B. Patienten mit einer diabetischen Begleiterkrankung und/oder
neuropathischen Beschwerden) kdnnen vom steroidsparenden Effekt der Kombination mit
nab-Paclitaxel profitieren. Mit der Verbindung von Atezolizumab + CnP wird so fir Arzt und
Patient das Angebot an lebensverlangernden Therapieoptionen um eine zusatzliche neue und
wirksame Variante erweitert.

Fur NSCLC-Patienten im Stadium IV existiert zwischen der Diagnose und der
Therapieeinleitung nur ein duflerst kurzes Zeitfenster. Auch die Zeitspanne, die flr die
eigentliche Intervention zur Verfiigung steht, ist bei diesen Patienten im Vergleich zu anderen
malignen Erkrankungen kurz. Zudem konnen auch lokoregiondre Progresse akute
Behandlungen erforderlich machen (83). Der Bedarf an Therapien, die durch ein verlédngertes
Uberleben, ein rasches und moglichst vollstandiges Ansprechen, eine Kontrolle des
Tumorwachstums und durch die Reduktion der Symptomlast eine maoglichst langfristige
Verbesserung oder Erhaltung der Lebensqualitat der Patienten erreichen, ist daher sehr hoch.
Atezolizumab + CnP bietet flir NSCLC-Patienten im Stadium IV eine das progressionsfreie
Intervall sowie das Gesamtiiberleben verlangernde, das Ansprechen verbessernde und die
Lebensqualitat erhaltende Therapie. Eine Bestimmung des PD-L1-Expressionsstatus des
jeweiligen Patienten ist entsprechend der Zulassung nicht notwendig.

Die im vorliegenden Dossier berichtete Evidenz adressiert die Fragestellung: Wie ist das
Ausmall des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens fir
Atezolizumab + CnP zur Behandlung von Chemotherapie-naiven erwachsenen Patienten mit
einem metastasierten NSCLC und nicht-plattenepithelialer Histologie, die keine
EGFR-Mutation oder ALK-Translokation aufweisen, im Vergleich zur zVT zu bewerten?
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Diese Fragestellung wird im vorliegenden Dossier, der VVorgabe des G-BA zur zVT folgend,
in zwei separate Fragestellungen unterteilt, um sie fir zwei Teilpatientenpopulationen
innerhalb der Gesamtpopulation zu beantworten:

1. fir Patienten mit einem TPS von > 50 %
2. flr Patienten mit einem TPS von <50 %

Zur Beantwortung von Teilfragestellung 1 existiert keine direkt vergleichende Evidenz
gegentiber der vom G-BA fiur diese Teilpopulation benannten zVT Pembrolizumab.
Dementsprechend kann auf der vorliegenden Datenlage kein Zusatznutzen von
Atezolizumab + CnP  gegenliber Pembrolizumab fir die Patientenpopulation der
Teilfragestellung 1 abgeleitet werden.

Zur Beantwortung von Teilfragestellung2 wird in diesem Dossier Evidenz fir
Atezolizumab + CnP gegenuber der vom G-BA fir diese Population benannten zZVT CnP aus
der direkt vergleichenden Studie IMpower130 herangezogen. Eine tabellarische Ubersicht
uber die herangezogenen relevanten Populationen und Datenanalysen findet sich nach
Endpunkten gegliedert im Abschnitt 4.3.1.2.1 (Tabelle 4-13).

Aufgrund der Operationalisierung der PD-L1-Expressionsbestimmung in der zVT Vorgabe
des G-BA anhand des TPS-Scores (berlicksichtigt nur Tumorzellen) und der davon
abweichenden Bestimmung des PD-L1-Status in der Studie IMpower130, ist es nicht moglich
die Subpopulationen flr die Beantwortung der beiden Teilfragestellungen auf Basis von
individuellen Patientendaten exakt zu trennen.

Die Subpopulation der Patienten mit einem TPS von >50 % ohne EGFR-Mutation bzw.
ALK-Translokation (Teilfragestellung 1) liegt unabhéngig davon, ob TC3 oder TC3/IC3 als
beste Anndherung an TPS > 50 % verwendet wird, bei hochstens 19,1 %. Da die
Subpopulation fur die Beantwortung von Teilfragestellung 2 somit mindestens 80,9 % der
WT-Population  umfasst, wird zur  Ableitung des Zusatznutzens fir die
Wirksamkeitsendpunkte der Teilfragestellung 2 auf die préaspezifizierte WT-Population
zurlickgegriffen (6).

Der Zusatznutzen fur Vertraglichkeitsendpunkte wird anhand der SAF-WT-Population
abgeleitet. Basierend auf der WT-Population entspricht die SAF-WT-Population dem
zugelassenen Anwendungsgebiet und inkludiert alle PD-L1-Expressionsgrade. Auf eine
separate Darstellung der Ergebnisse zur Vertraglichkeit fir die NEoM-Subpopulation wurde
im Rahmen dieses Dossiers verzichtet, da im Rahmen verschiedener Studien (14, 21) die
Vergleichbarkeit — der  Vertraglichkeit von  Subgruppen  mit  unterschiedlicher
PD-L1-Expression mit der Gesamtpopulation fir das NSCLC-Patientenkollektiv festgestellt
wurde. Abweichend davon werden aus Transparenzgriinden alle Ergebnisse zur Wirksamkeit
auch auf Basis der NEoM-Subpopulation (siehe Abschnitt 4.2.5.2) dargestellt. Diese
Subpopulation umfasst die nicht PD-L1 hoch &primierenden Patienten (keine PD-L1-
Expression von TC3 oder IC3) ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation. Die
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Bestimmung der Auspragung der PD-L1-Expression anhand von TC3 oder IC3 bietet aus
Sicht von Roche die bestmdgliche Ann&herung an die PD-L1-Expression auf Basis des TPS-
Score > 50 %.

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, ist die Analyse vom 15. Méarz 2018 als
konfirmatorisch und somit als nutzenbewertungsrelevant fir alle patientenrelevanten
Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Vertraglichkeit
anzusehen.

Ableitung des Zusatznutzens im Vergleich zu CnP: Ergebnisse der Zulassungsstudie
IMpower130

In nachfolgender Tabelle 4-68 werden die fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse der
Studie IMpower130 (Teilfragestellung 2) dargestellt:

Tabelle 4-68: Endpunkte mit signifikanten Ergebnissen aus der Studie IMpower130

Ausmald und Ergebnissicherheit des
Endpunkt Atezolizumab + CnP vs. CnP Zusatznutzens fiir Atezolizumab
(Population) HR [95 %-KI], p-Wert Kombinationstherapie
(Teilfragestellung 2)

Mortalitat

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018

Gesamtuberleben (WT) | 0,79 [0,64;0,98], 0,0298 Hinweis auf geringen Zusatznutzen
Gesamtiiberleben 0,78 [0,62;0,99], 0,0446 Hinweis auf geringen Zusatznutzen
(NEoM)

Morbiditét

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018

Progressionsfreies

Uberleben IRF (WT) 0,75 [0,62;0,90], 0,0019 Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen

Progressionsfreies

Uberleben IRF (NEoM) 0,79 [0,64;0,96], 0,0204 Hinweis auf geringen Zusatznutzen

Objektive Ansprechrate | RR: 1,47 [1,24;1,75], < 0,0001 Hinweis auf betrdchtlichen Zusatznutzen

Inv (WT) rRR: 0,68 [0,57;0,81]

Objektive Ansprechrate | RR: 1,46 [1,20;1,77], 0,0002 N o s

Inv (NEoM) (RR: 0,69 [0,56:0.84] Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen
Dauer des Ansprechens | g 46.0.79], 0,0002 Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen
Inv (WT)

Dauer des Ansprechens 0,67 [0,49;0,91], 0,0106 Hinweis auf geringen Zusatznutzen

Inv (NEoM)

Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ-C30

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018

Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
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Ausmald und Ergebnissicherheit des
Endpunkt Atezolizumab + CnP vs. CnP Zusatznutzens fiir Atezolizumab
(Population) HR [95 %-KI], p-Wert Kombinationstherapie
(Teilfragestellung 2)

Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ-LC13

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018

Schmerzen (andere)

(WT) 0,75 [0,57;0,97], 0,0256 Hinweis auf geringen Zusatznutzen

Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018

Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Marz 2018

Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Vertraglichkeit

Konfirmatorische Datenanalyse vom 15. Méarz 2018

Patienten mit UE 1,24 [1,03;1,49], 0,0260 Zusatznutzen nicht belegt?
Grad 3 — 4 (SAF-WT)
Patienten mit UE 1,61 [1,13;2,31], 0,0084
Grad 4 (SAF-WT)
Zusatznutzen insgesamt Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen

GRAU: Fir die Nutzenbewertung relevante WT- Population
2 Siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.8.

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; CnP: Carboplatin + nab-Paclitaxel; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30;
EORTC QLQ-LC13: European Organization for the Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13; EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensionen Gesundheitsfragebogen; HR: Hazard Ratio; Inv: Priifarzt; IRF: Unabhangiges
Reviewkomitee; KI: Konfidenzintervall; nab: Nanoparticle albumin bound; NEoM: Nicht PD-L1 hoch exprimierende
Patienten ohne EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation; PD-L1: Programmed death-ligand 1; RR: Relatives Risiko; rRR:
Reversiertes relatives Risiko, das den Behandlungseffekt CnP vs. Atezolizumab + CnP angibt; SAF-WT: Safety Analysis
Set-Wildtyp; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala ; WT: Wildtyp

Im Folgenden werden fir alle patientenrelevanten Endpunkte das Ausmall und die
Wahrscheinlichkeit flr einen Zusatznutzen von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP
dargestellt. Der festgestellte Zusatznutzen bezieht sich ausschliel3lich auf die Teilpopulation
der Fragestellung 2.

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Die Verlangerung des Lebens eines Patienten, beschrieben durch den Studienendpunkt
Gesamtiberleben, ist von unmittelbarer Patientenrelevanz und stellt neben der Reduktion
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tumorbedingter Symptome, dem Erhalt der Lebensqualitat und der Verlangerung der Zeit bis
zum Progress ein wichtiges Ziel neuer Therapieanséatze bei einer Erkrankung wie dem
metastasierten NSCLC ohne Perspektive auf Heilung dar (82—84). Die insgesamt sehr kurze
mediane Uberlebenszeit von NSCLC-Patienten im Stadium IV von ca. 7 bis 13 Monaten,
sowie der geringe Prozentsatz an Patienten, die ein 5-Jahrestiberleben erreichen, belegen die
Relevanz dieses Endpunkts (127, 128).

Fur die WT-Population der Studie IMpower130 zeigt sich hinsichtlich des Gesamtiberlebens
zum Zeitpunkt der konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Méarz 2018 (HR [95 %-KI]: 0,79
[0,64; 0,98], p = 0,0298) ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil zugunsten
von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP. Dies entspricht einer Risikoreduktion von
21 % unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegeniiber einer Therapie mit CnP zu
versterben. Diese Ergebnisse bedeuteten fiir betroffene Patienten eine mediane
Lebensverldangerung um 4,7 Monate im Vergleich zu CnP (18,6 Monate im Behandlungsarm
vs. 13,9 Monate im Kontrollarm). Diese Lebenszeitverlangerung ist insbesondere fir
NSCLC-Patienten im Stadium IV von grof3er Bedeutung, da bisherige Therapieansétze — wie
oben dargestellt — nur ein sehr kurzes medianes Gesamtlberleben erzielen konnten und den
hohen medizinischen Bedarf an lebensverlangernden neuen Therapieoptionen definierten,
welchem mit der aktuellen Kombinationstherapie aus Atezolizumab + CnP direkt entsprochen
wird.

Fur die Interpretation der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben ist es wichtig zu beriicksichtigen,
dass es Patienten unter den Protokoll Versionen1—4 erlaubt war, nach Progression im
Kontrollarm in den Interventionsarm (Atezolizumab-Monotherapie) zu wechseln. Unter der
Annahme eines positiven Interventionseffekts von Atezolizumab sind die oben genannten
Effektschéatzer zum Gesamtiberleben daher mit hoher Wahrscheinlichkeit zuungunsten des
Interventionsarms verzerrt. Bis zum Zeitpunkt der konfirmatorischen Datenanalyse am
15. Mérz 2018 wechselten 40,6 % (n=93) Patienten der WT-Population in den
Behandlungsarm (Atezolizumab-Monotherapie). Bis zum explorativen Analysezeitpunkt am
4. September 2018 wechselten 41,0% (n=94) Patienten der WT-Population in den
Behandlungsarm  (Atezolizumab-Monotherapie).  Atezolizumab-Monotherapie ist als
Zweitlininentherapie in dieser Indikation eine zugelassene und adéquate Therapie — somit ist
die Analyse nach dem Intention-to-treat Prinzip eine verlassliche Analyse mit niedrigem
Verzerrungspotential (entspricht der ,, Treatment-Policy* Strategie in der Terminologie der
Estimands). Diese Analyse beantwortet allerdings die Frage nach dem Nutzen-Risiko-
Verhdltnis in der Erstlinientherapie nicht ausreichend. Aus diesem Grund wurde im
vorliegenden Dossier eine statistische Adjustierung mittels einer RPSFTM Analyse
durchgefuhrt, um den wahren Behandlungseffekt fir die Erslinientherapie zu ermitteln und
um fir den Wechseleffekt zu kontrollieren (entspricht der ,,Hypothetical® Strategie in der
Terminologie der Estimands). Die RPSFTM-adjustierte Analyse (15. Marz 2018) in der WT-
Population zeigt ein HR von 0,72 (95 %-Bootstrap-KI: 0,534; 0,968) zugunsten von
Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP. Dieses HR liegt deutlich unter dem unadjustierten
HR von 0,79 (95 %-KI: 0,64; 0,98]). Die Zusatzanalyse der WT-Patienten, die unter den
Protokollversionen > v5 eingeschlossen wurden und denen somit kein Treatment Switching
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innerhalb der Studie erlaubt war, zeigt ebenfalls einen Punktschatzer, der dem mit der
RPSFTM-Methode adjustierten HR sehr &hnlich ist. So liegt das HR je nach Analyse
zwischen (HR [95 %-KI]: 0,714 [0,414; 1,231]) und (HR [95 %-KI]: 0,744 [0,358; 1,548]).
Dies verdeutlicht die Verzerrung des unadjustierten HR zuungunsten von Atezolizumab.

Zusammenfassend lassen sich die Resultate zum Gesamtiiberleben als eine klinisch relevante
und signifikante Verlangerung der Lebensdauer beschreiben. Im  Sinne von
85 Absatz 7 AM-NutzenV stellen diese Ergebnisse eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten  Nutzens der  Kombinationstherapie  aus
Atezolizumab + CnP gegentiber CnP dar. Roche sieht die in der Hauptanalyse gezeigten, fur
Behandlungswechsel (,, Treatment Switching®) unadjustierten HR flr das Gesamtuberleben
als eine Unterschatzung des tatséchlichen Therapieeffektes von Atezolizumab + CnP
gegenliber CnP an. Da der tatsachliche Effekt wahrscheinlich starker ausgepragt ist, ist
deshalb mindestens die Ableitung eines Hinweises auf einen geringen Zusatznutzen in
diesem Endpunkt gerechtfertigt.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (Auswertung des IRF)

Fur 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 (21). Durch eine Verzégerung der Verschlechterung
von Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt ist die Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens unmittelbar patientenrelevant. Dartiber hinaus wird infolge
einer Progression eine Umstellung der Therapie erforderlich, welche wiederum das Risiko
von Nebenwirkungen und Folgekomplikationen birgt.

Die Auswertung des vom IRF beurteilten PFS zeigt in der WT-Population zum Zeitpunkt der
konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Mérz 2018 einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,62; 0,90],
p =0,0019). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 25 % unter einer Therapie mit
Atezolizumab + CnP gegeniber einer Therapie mit CnP einen Progress zu erleiden. Der
Stellenwert von progressionsfreiem Uberleben wird daher neben dem Verzégern des
Verschlechterns tumorbedingter Symptomatik auch im Verzogern des Bedarfs an
Folgetherapien, ausgeldst durch die Tumorprogression, gesehen.

Die Resultate zum progressionsfreien Uberleben lassen sich  im  Sinne von
85 Absatz 7 AM-NutzenV als Linderung der Erkrankung und somit als eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens der Kombinationstherapie
aus Atezolizumab + CnP gegeniiber CnP beschreiben. Dies rechtfertigt die Ableitung eines
Hinweises auf einen betrachtlichen Zusatznutzen in diesem Endpunkt.
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Tumoransprechen

Auch beim Tumoransprechen handelt es sich um einen patientenrelevanten Endpunkt. In der
palliativen Situation ist das Ansprechen fur den Patienten direkt fassbar und wirkt sich positiv
auf seine Lebensqualitdt aus (30-33). Es ist davon auszugehen, dass ein gutes
Therapieansprechen sowie die damit einhergehende Verringerung der Tumormasse einen
positiven Einfluss auf die Symptomatik haben (26-28) und deswegen mit einem direkten
Nutzen fur den Patienten verbunden sind. Dieser liegt insbesondere in der Reduktion oder
Stabilisierung der tumorbedingten Symptome oder im Hinauszdgern von Folgetherapien mit
zusatzlichen Nebenwirkungen.

Objektive Ansprechrate

Beziiglich des Anteils der Patienten mit einem objektiven Ansprechen (vollstdndiges oder
partielles Tumoransprechen; beurteilt durch den Prifarzt) zeigt sich fur die WT-Population
der Studie IMpowerl30 zum Zeitpunkt der konfirmatorischen Datenanalyse vom
15. Mérz 2018 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atezolizumab + CnP
(272 Patienten [60,2 %]) im Vergleich zu CnP (93 Patienten [41,0 %]; rRR [95 %-KI]: 0,68
[0,57; 0,81]). Damit sprechen nahezu zwei Drittel der Patienten unter Atezolizumab + CnP
auf die Behandlung an. Je nach Ausmaf und Lokalisation der Tumorerkrankung kann dies fir
die betroffenen Patienten von erheblicher Bedeutung im Sinne der Vermeidung ernsthafter
Komplikationen oder der Kontrolle von krankheitsbedingten Symptomen sein.

Die Resultate zur objektiven Ansprechrate lassen sich im Sinne von 85 Absatz 7 AM-
NutzenV als Verringerung schwerwiegender Symptome und somit als eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens der Kombinationstherapie
aus Atezolizumab + CnP gegeniiber CnP beschreiben. Hierbei wird ein Progress als
schwerwiegendes Symptom angesehen. Dies rechtfertigt die Ableitung eines Hinweises auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen in diesem Endpunkt.

Dauer des Ansprechens

In der WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich zum Zeitpunkt der
konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Mérz 2018 fiir die Dauer des Ansprechens ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR
[95 %-KI]: 0,60 [0,46; 0,79], p = 0,0002). Dies entspricht einer Risikoreduktion von 40 %
unter einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegentber einer Therapie mit CnP.

Die Resultate zur Dauer des Ansprechens lassen sich im Sinne von 85 Absatz 7 AM-NutzenV
als Verringerung schwerwiegender Symptome bewerten. Hierbei wird ein Progress als
schwerwiegendes Symptom angesehen. Dieses Ergebnis ist auch deshalb relevant, da es in
den spateren Therapielinien des NSCLC nur wenige wirksame Therapieoptionen gibt. Die
Dauer des Ansprechens unter der Kombinationstherapie mit Atezolizumab + CnP verzdgert
die Notwendigkeit eines Therapiewechsels auf ein weiteres Behandlungsregime und ist somit
unmittelbar als therapie- und patientenrelevantes Ergebnis einzuschétzen. Die deutlichen
Vorteile einer Behandlung mit der Kombinationstherapie Atezolizumab + CnP rechtfertigen
die Ableitung eines Hinweises auf einen betrachtlichen Zusatznutzen in diesem Endpunkt.
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Symptomatik

Im Rahmen einer Krebstherapie kann es zur Verschlechterung von Symptomen kommen. Das
ist insbesondere in einem palliativen Setting wie dem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC der Fall. Je nach Tumorausbreitung dominieren pulmonale Symptome
oder Symptome aufgrund der Metastasierung. NSCLC-Metastasen treten vor allem in der
Leber, in Gehirn und Rickenmark, den Nebennieren und in den Knochen auf (46). Solche
Metastasen konnen ein breites Spektrum an Symptomen verursachen. Dieses umfasst — neben
vielen weiteren mdoglichen Symptomen - Knochenschadigungen, Kopfschmerzen,
Somnolenz, Krampfanfélle, L&hmungen und Wesensveranderungen (47, 48).

Symptome wie Schmerzen kdnnen somit ein Resultat der Metastasen sein. In der palliativen
Therapiesituation sind Schmerzen ein schwerwiegendes Symptom, dessen Kontrolle
unmittelbare Bedeutung fiir die Patienten und deren Alltagsbewaltigung hat. Koénnen die
Schmerzen nicht kontrolliert werden fihrt dies nicht selten zu einer Hospitalisierung (129).
Die adéquate Versorgung von Schmerzen ist ein zentrales Bedirfnis von Patienten der
Zielpopulation und direkt an deren Lebensqualitit gebunden (130, 131).

Die Erfassung entsprechender Symptome ist daher ein wichtiges Instrument; sowohl zur
Einschétzung einer durch die Therapie erreichten Kontrolle der Symptomatik als auch zur
Erhebung von therapiebedingten Beeintrachtigungen.

Die Einschatzung, um welche Zielgrofienkategorie es sich bei den Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13 handelt, hangt von der Schwere des
jeweiligen Symptoms ab. Um die Schwere dieser Symptome fir den Patienten bewerten zu
kdnnen, wurde die Einschatzung der Schwere der jeweiligen Symptome zu Studienbeginn
herangezogen. Hierbei wurden die Symptome auf einer Skala von O bis 100 erfasst, wobei
hohere Werte flr eine hohere Symptomlast sprechen. Eine alternative, hdufig vom IQWIG
verwendete Methode, die Schwere der Symptome anhand der durch den Prifarzt gemaR
CTCAE bewerteten Intensitat unerwiinschter Ereignisse zu bestimmen, wurde fir die unten
beschriebenen Symptome mit statistisch signifikantem Unterschied als nicht sachgerecht
empfunden.

Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ-C30

In der WT-Population der Studie IMpowerl30 wurde in keiner Symptomskala des
EORTC QLQ-C30 fur die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt. Trotz der additiven
Gabe von Atezolizumab zur Standardtherapie CnP ergeben sich keine signifikanten Nachteile
in der Symptomatik, gemessen mit dem EORTC QLQ-C30. Dies ist von hoher klinischer
Relevanz, da die Patienten von einer Wirksamkeitsverstarkung durch die
Kombinationstherapie mit Atezolizumab profitieren kdnnen, ohne zusétzliche Symptome
wahrnehmen zu missen.
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Symptomatik anhand der Items des EORTC QLQ-LC13

In der WT-Population der Studie IMpowerl30 zeigt sich zum Zeitpunkt der
konfirmatorischen Datenanalyse vom 15. Marz 2018 fir die Zeit bis zur Verschlechterung um
>10 Punkte fir die Symptomskala Schmerzen (andere) des EORTC QLQ-LC13 ein
statistisch signifikanter Vorteil fur Atezolizumab + CnP im Vergleich zu CnP (HR [95 %-KI]:
0,75 [0,57; 0,97], p = 0,0256). Dies entspricht einem um 25 % reduziertem Risiko unter einer
Therapie mit Atezolizumab +CnP gegenuber einer Therapie mit CnP. Durch die additive
Gabe von Atezolizumab zur Standardtherapie CnP ergeben sich signifikante Vorteile in der
Symptomatik, gemessen mit dem EORTC QLQ-LC13. Dies ist von hoher Kklinischer
Relevanz, da die Patienten durch die Kombinationstherapie mit Atezolizumab sowohl von
einer Wirksamkeitsverstarkung wie auch zusatzlich von einer Symptomreduktion profitieren
kdnnen.

Der Ausgangswert zu Zyklus 1 (Baseline) lag fir Patienten des Atezolizumab + CnP-Arms im
Mittel bei 28,78 Punkten, im CnP-Arm waren es 29,81 Punkte. Daher kann bereits zu Beginn
der Therapie von einer erhdhten Symptombelastung durch Schmerzen (andere) ausgegangen
werden. Das Symptom Schmerzen (andere) ist damit als schwerwiegendes Symptom zu
Klassifizieren.

Die Rucklaufquoten waren im Atezolizumab +CnP-Arm (ber den Studienverlauf hinweg
hoch. Uber den gesamten Zeitraum lag die Ricklaufquote — bis auf wenige Ausnahmen zu
Woche 9, 12 und 120 — bei uber 70 % Im Vergleich dazu sank die Rucklaufquote im
CnP-Arm ab Woche 6 auf unter 70 %.

Zusammenfassend lasst sich im Sinne von 85 Absatz 7 AM-NutzenV aufgrund dieser
Ergebnisse ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir die Kombinationstherapie aus
Atezolizumab + CnP gegeniiber CnP bei der Symptomatik anhand der Ergebnisse des
EORTC QLQ-LC13 feststellen.

Subjektiver Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Fir die Zeit bis zur Verschlechterung um > 10 Punkte der EQ-5D VAS wurde in der
WT-Population der Studie IMpower130 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen festgestellt. Trotz der additiven Gabe von Atezolizumab zur
Standardtherapie CnP ergeben sich keine signifikanten Nachteile bezlglich des subjektiven
Gesundheitszustands der Patienten, gemessen mit der EQ-5D VAS. Dies ist von hoher
Klinischer Relevanz, da die Patienten von einer Wirksamkeitsverstarkung durch die
Kombinationstherapie mit Atezolizumab profitieren kdnnen, ohne eine Verschlechterung
ihres Gesundheitszustandes wahrnehmen zu mussen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der palliativen Onkologie ist der Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein
wichtiges  Therapieziel:  direkt von Patienten berichtete  Verdnderungen des
Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat sind patientenrelevante therapeutische Effekte.
Auch das IQWIG erkennt in seinem Rapid Report ,,Aussagekraft von Surrogatendpunkten in
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der Onkologie* die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat als ,.ein direkt patientenrelevantes
Mal3 fur die Progression der Erkrankung® an (19). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
von Patienten sollte durch eine Behandlung nicht verschlechtert und in klinischen Studien mit
anerkannten und validierten Messinstrumenten erfasst und operationalisiert werden (58, 59).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie IMpowerl30 anhand des
validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasst. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen wurden nicht festgestellt. Trotz der additiven Gabe von
Atezolizumab zur Standardtherapie CnP ergeben sich keine signifikanten Nachteile beziiglich
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten. Dies ist von hoher klinischer
Relevanz, da die Patienten von einer Wirksamkeitsverstarkung durch die
Kombinationstherapie mit Atezolizumab profitieren kdnnen, ohne eine Verschlechterung
ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wahrnehmen zu massen.

Vertraglichkeit

Atezolizumab wurde seit Mai 2011 bei mehr als 67.000 Patienten (bei 21.117 Patienten im
Rahmen von klinischen Studien und bei 46.699 Patienten auBerhalb von klinischen Studien)
eingesetzt (132). In der Studie IMpowerl30 traten keine bislang unbekannten
Sicherheitssignale im Zusammenhang mit der kombinierten Verabreichung von Atezolizumab
mit CnP auf.

In den zur Beurteilung der Vertraglichkeit relevanten Hauptkategorien gibt es in den
Kategorien Patienten mit unerwinschten Ereignissen, Patienten mit unerwinschten
Ereignissen vom Grad 5, Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und
Patienten mit Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse Kkeine statistischen
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. In der Kategorie Patienten mit
unerwinschten Ereignissen vom Grad 3-4 (HR [95 %-KI]: 1,24 [1,03; 1,49], p = 0,0260)
ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zuungunsten des Atezolizumab + CnP-Arms. Dieser Unterschied wird durch die Nachteile bei
Patienten mit unerwilnschten Ereignissen Grad 4 (HR [95 %-KI]: 1,61 [1,13; 2,31],
p =0,0084) getrieben. Bezogen auf die unerwiinschten Ereignisse vom Grad 4 zeigten sich
insbesondere in der Induktionsphase hamatologische Ereignisse als signifikant haufiger im
Atezolizumab + CnP-Arm. In der Regel sind diese Ereignisse jedoch gut behandelbar und
Klinisch nicht in allen Fallen relevant.

Auf SOC Ebene zeigten sich anteilsmallig nur einzelne unerwiinschte Ereignisse vom
Grad 3 — 4 mit einem Unterschied von > 2 % zwischen den Behandlungsarmen, welche einen
Unterschied zuungunsten des Atezolizumab + CnP-Arms aufwiesen. Dies gilt auch fur die
Ereignisse der SOC ,,Erkrankungen der Atemwege und des Mediastinums®, fir welche die
Patienten aufgrund ihrer Grunderkrankung pradisponiert sind.

Insgesamt entsprechen die in den diskutierten SOC beobachteten Ergebnishaufigkeiten der
unerwiinschten Ereignisse sowie die Ergebnishdufigkeiten der unerwinschten Ereignisse von
speziellem Interesse dem bislang bekannten Sicherheitsprofil von Atezolizumab.
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Das Sicherheitsprofil hinsichtlich hdufiger unerwiinschter Ereignisse und unerwinschter
Ereignisse von speziellem Interesse zeigt die zu erwartenden und bekannten unerwiinschten
Ereignisse der Kombination CnP sowie die fir eine Krebsimmuntherapie typischen
immunvermittelten Ereignisse, die jedoch keinen Einfluss auf das Gesamtsicherheitsprofil der
Dreifachkombination hatten. Weiterhin flhrten diese nicht dazu, dass statistisch signifikant
mehr unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades sowie schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse und unerwinschte Ereignisse vom Grad 5 im Prifarm als im Vergleichsarm
beobachtet wurden. Des Weiteren fuhrten die unerwiinschten Ereignisse vom Grad 3 — 4, die
unter Atezolizumab + CnP statistisch signifikant h&ufiger auftraten als unter CnP, nicht zu
einer statistisch signifikant hoheren Rate an Behandlungsabbriichen aufgrund unerwiinschter
Ereignisse.

In der Gesamtschau ergeben sich aus den Ergebnissen der Studie IMpowerl30 keine
unerwarteten, neuen oder therapielimitierenden Sicherheitssignale. Das beschriebene
Vertréglichkeitsprofil der Dreifachkombination ist somit insbesondere vor dem Hintergrund
der palliativen Therapiezielsetzung bei diesem prognostisch unginstigen Patientenkollektiv
konsistent und in den Behandlungsalltag ibertragbar.

Im Sinne von 85 Absatz 7 AM-NutzenV kann aufgrund dieser Ergebnisse kein Zusatznutzen
fir die Kombinationstherapie aus Atezolizumab + CnP bei der Vertraglichkeit festgestellt
werden.

Fazit zum Zusatznutzen einer Therapie mit Atezolizumab + CnP gegentber CnP

Teilfragestellung 1:

Aufgrund des Fehlens von direkt vergleichender Evidenz kann fur die Population der
Teilfragestellung 1 kein Zusatznutzen von Atezolizumab + CnP gegeniiber Pembrolizumab
abgeleitet werden.

Teilfragestellung 2:

Zusammengefasst ergeben sich aus dem Vergleich von Atezolizumab + CnP gegeniiber CnP,
in der fur die Nutzenbewertung relevanten WT-Population eindeutige, Klinisch relevante
Vorteile der Therapie mit Atezolizumab + CnP. Bzgl. des Endpunkts Gesamtuberleben ergibt
sich ein Hinweis flr einen mindestens geringen Zusatznutzen. Aufierdem ergeben sich fiir die
Endpunkte progressionsfreies Uberleben, objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens
Hinweise fur einen betrachtlichen Zusatznutzen. In der Symptomatik ergibt sich ein Hinweis
auf einen geringen Zusatznutzen. Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und
der Vertraglichkeit finden sich keine Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen. In der
Gesamtschau ist die Ableitung eines Hinweises auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fur
die Population der Teilfragestellung 2 gerechtfertigt.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur 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 Berilcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
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Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir 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 4-69: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Teilfragestellung 1: Nicht belegt

Patienten mit einem TPS > 50 % (PD-L1-Expression)
sowie nicht EGFR-mutiert bzw. ALK-transloziert

Teilfragestellung 2: Betrachtlich

Patienten mit einem TPS < 50 % (PD-L1-Expression)
oder EGFR-mutiert bzw. ALK-transloziert

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; PD-L1: Programmed death-
ligand 1; TPS: Tumor proportion score
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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
fur einen indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur 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 unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur 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.

4.5.4 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 2005,

14 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
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Molenberghs 2010%°). Diese Studien missen 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 Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel’ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben bestenht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006'7) soll
ausreichend begrindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir 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.

15 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.
16 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

7 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).

Tabelle 4-70: Liste der eingeschlossenen Studien

Studie Datenquellen
IMpower130 Studienbericht (Oktober 2018) (12, 13)
(GO29537) Studienregistereintrage (109, 110)

Studienpublikation (113)
Zusatzanalysen (121)
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zundchst 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 einschlie3lich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):
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Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir 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

18 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 EMBASE Classic + EMBASE 1947 to 2019 July 02
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 03. Juli 2019
Zeitsegment 1947 bis 02. Juli 2019 (keine Einschrankung)
) Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy
Suchfilter minimizing difference between sensitivity and specificity (7)
# Suchbegriff Ergebnis
1 exp atezolizumab/ or atezolizumab*.mp. 3.226
2 exp mpdl 3280a/ or (MPDL3280A* or MPDL 3280A* or MPDL-3280A*).mp. 3.405
3 (RG7446™* or RG 7446* or RG-7446%).mp. 36
4 (RO5541267* or RO 5541267* or RO-5541267*).mp. 2
5 tecentrig*.mp. 188
6 (1380723-44-3* or 1422185-06-5* or 52CMIOWC3Y*).mp. 0
7 lor2or3ordor5 3.540
8 lung*.mp. or exp lung/ 1.696.005
9 (pulmon™* or bronch* or thoraci* or respirator*).mp. 2.004.113
10 |8or9 2.773.942
11 cancer*.mp. or exp tumor/ or tumo*.mp. 5.791.524
12 exp Adenocarcinoma/ or (carcino* or adenocarcino*).mp. 1.672.079
13 exp neoplas_m/ or neop_las*.mp. or exp malignant neoplastic disease/ or exp malignant 4863771
transformation/ or malignan*.mp.
14 11or12o0r13 6.013.257
15 | 10and 14 802.251
16 exp lung tumor/ 364.725
17 exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ or (nsclc* or non small or nonsmall).mp. 153.600
18 150r 16 or 17 805.329
19 (random™ or double-blind*).tw. or placebo*.mp. 1.700.388
20 | 7and 18 1.903
21 | 19and 20 413

Es wurden nur Suchen mit Trefferzahlen in die VerknlUpfung der Suchschritte mit

aufgenommen.
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Datenbankname

Ovid MEDLINE® and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions® 1946 to July 02, 2019

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche

03. Juli 2019

Zeitsegment

1946 bis 02. Juli 2019 (keine Einschréankung)

Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy

Suchfilter minimizing difference between sensitivity and specificity (7)

# Suchbegriff Ergebnis
1 atezolizumab.mp. 695

2 (MPDL3280A* or MPDL 3280A* or MPDL-3280A*).mp. 40

3 (RG7446* or RG 7446* or RG-7446%).mp. 1

4 (RO5541267* or RO 5541267* or RO-5541267*).mp. 0

5 tecentrig*.mp. 19

6 (1380723-44-3* or 1422185-06-5* or 52CMIOWC3Y*).mp. 0

7 lor2or3or5 718

8 lung*.mp. or exp LUNG/ 844.997
9 pulmon*.mp. or exp Bronchi/ or bronch*.mp. 859.564
10 (thoraci* or respirator*).mp. 755.354
11 8or9orl0 1.815.553
12 (cancer™ or tumo* or malignan*).mp. 3.112.880
13 exp Adenocarcinoma/ or (carcino* or adenocarcino*).mp. 1.114.410
14 | exp Neoplasms/ or neoplas*.mp. 3.287.229
15 12 or13o0r 14 4.297.255
16 11 and 15 460.659
17 exp Lung Neoplasms/ or lung cancer*.mp. 265.487
18 exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ or (nsclc* or non small or nonsmall).mp. 71.173

19 16 or170r18 461.709
20 randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. 883.532
21 | 7and 19 331

22 | 20and21 76

Es wurden nur Suchen mit Trefferzahlen in die VerknlUpfung der Suchschritte mit
aufgenommen.
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 03. Juli 2019

Zeitsegment

1991 bis Mai 2019 (keine Einschrankung)

Suchfilter keine

# Suchbegriff Ergebnis
1 atezolizumab*.mp. 455

2 (MPDL3280A* or MPDL 3280A* or MPDL-3280A%*).mp. 91

3 (RG7446* or RG 7446* or RG-7446%).mp. 0

4 (RO5541267* or RO 5541267* or RO-5541267*).mp. 62

5 tecentrig*.mp. 38

6 (1380723-44-3* or 1422185-06-5* or 52CMIOWC3Y*).mp. 16

7 lor2ord4or5or6 466

8 lung*.mp. or exp Lung/ 65.827
9 pulmon*.mp. or exp Bronchi/ or bronch*.mp. 68.945
10 (thoraci* or respirator*).mp. 69.911
11 8or9orl0 146.908
12 (cancer™ or tumo* or malignan*).mp. 183.178
13 (carcino* or adenocarcino*).mp. or exp Carcinoma/ 48.284
14 | exp Neoplasms/ or neoplas*.mp. 85.626
15 12 or13or 14 209.364
16 11 and 15 31.541
17 exp Lung Neoplasms/ or lung cancer*.mp. 19.654
18 exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ or (nsclc* or non small or nonsmall).mp. 12.683
19 16 or 17 or 18 31.903
20 7and 19 216

Es wurden nur Suchen mit Trefferzahlen in die VerknlUpfung der Suchschritte mit

aufgenommen.
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase II1" OR "Phase 1V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister Clinicaltrials.gov
Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/home
Datum der Suche 01.07.2019

Suchstrategie

Suchbegriffe (Basic Search; Eingabefeld ,,Other terms*; Recruitment status = ,,All
# ies* Treffer

studies*)

1 atezolizumab (automatisch miteinbezogene Suchtermini und Synonyme: Tecentriq, 356
MPDL3280A, anti-PDL1, RG7446, MPDL 3280A)

2 MPDL 3280A (automatisch miteinbezogene Suchtermini und Synonyme: 356
ATEZOLIZUMAB, Tecentriq, anti-PDL1, RG7446, MPDL 3280A)

3 RG 7446 (automatisch miteinbezogene Suchtermini und Synonyme: ATEZOLIZUMAB, 356
Tecentrig, MPDL3280A, anti-PDL1, MPDL 3280A)

4 RO5541267 61

5 1380723-44-3 0

6 52CMI0OWC3Y 0

7 1422185-06-5 0

8 atezolizumab OR MPDL 3280A OR RG 7446 OR RO5541267 356

Suchschritte 1 — 7 dienen lediglich zur Abklarung der Suchbegriffe fir die finale Suchstrategie
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Studienregister WHO ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 01.07.2019

Suchstrategie

# Suchbegriffe (Standard Search; ALL Studies included) Treffer
1 atezolizumab 418
2 MPDL3280A 129
3 MPDL-3280A 1
4 MPDL 3280A 1
5 MPDL3280A OR MPDL-3280A OR MPDL 3280A 129
6 RG7446 1
7 RG 7446 0
8 RG-7446 0
9 RO5541267 50
10 RO 5541267 1
11 RO-5541267 1
12 R0O5541267 OR RO-5541267 OR RO 5541267 50
13 tecentriq 53
14 1380723-44-3 18
15 52CMIOWC3Y 0
16 1422185-06-5 0
17 ZE‘eéolizumab OR MPDL3280A OR RG7446 OR R0O5541267 OR tecentriq OR 1380723- 442

Suchschritte 1 — 16 dienen lediglich zur Abklarung der Suchbegriffe fir die finale Suchstrategie
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Studienregister EU-CTR
Internetadresse https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 01.07.2019

Suchstrategie

tecentrig OR 1380723-44-3

# Suchbegriffe Treffer
atezolizumab 120
MPDL3280A 79
MPDL-3280A 0
"MPDL 3280A" 0
RG7446 1
"RG 7446" 0
RG-7446 0
RO5541267 83
RO-5541267 1
"RO 5541267 0
tecentriq 80
1380723-44-3 30
52CMIOWC3Y 0
1422185-06-5 0
atezolizumab OR MPDL3280A OR RG7446 OR R05541267 OR RO-5541267 OR 124

Suchschritte 1 — 14 dienen lediglich zur Abklarung der Suchbegriffe fiir die finale Suchstrategie

Studienregister PharmNet.Bund

Internetadresse http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche 01.07.2019

Suchstrategie

# Suchbegriffe Treffer

1 (FT="atezolizumab? OR (ASUINN=?"atezolizumab"? OR 59
ASUSUPPCCODE=?"atezolizumab"? OR ASUODESCNAME=?"atezolizumab"?))
OR (MEDPROD:MPCODE=?"atezolizumab"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"atezolizumab"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"atezolizumab"?)

2 FT="atezolizumab? OR (ASUINN=?"atezolizumab"? OR 59
ASUSUPPCCODE=?"atezolizumab"? OR ASUODESCNAME="?"atezolizumabh"?)

3 FT="atezolizumab? 54

4 (ASUINN="?"atezolizumab"? OR ASUSUPPCCODE="?"atezolizumab"? OR 54
ASUODESCNAME=?"atezolizumah"?)
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# Suchbegriffe Treffer

5 (FT=?MPDL3280A? OR (ASUINN=?"MPDL3280A"? OR 48
ASUSUPPCCODE=?"MPDL3280A"? OR ASUODESCNAME=?"MPDL3280A"?))
OR (MEDPROD:MPCODE=?"MPDL3280A"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"MPDL3280A"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"MPDL3280A"?)

6 FT=?MPDL3280A? OR (ASUINN=?"MPDL3280A"? OR 47
ASUSUPPCCODE=?"MPDL3280A"? OR ASUODESCNAME=?"MPDL3280A"?)
7 (ASUINN=?"MPDL3280A"? OR ASUSUPPCCODE=?"MPDL3280A"? OR 48

ASUODESCNAME=?"MPDL3280A"?) OR
(MEDPROD:MPCODE=?"MPDL3280A"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"MPDL3280A"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"MPDL3280A"?)

8 (FT=?MPDL-3280A? OR (ASUINN=?"MPDL-3280A"? OR 0
ASUSUPPCCODE=?"MPDL-3280A"? OR ASUODESCNAME=?"MPDL-
3280A"?)) OR (MEDPROD:MPCODE=?"MPDL-3280A"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"MPDL-3280A"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"MPDL-3280A"?)

9 (FT=?MPDL 3280A? OR (ASUINN=?"MPDL 3280A"? OR 0
ASUSUPPCCODE=?"MPDL 3280A"? OR ASUODESCNAME=?"MPDL 3280A"7?))
OR (MEDPROD:MPCODE=?"MPDL 3280A"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"MPDL 3280A"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"MPDL 3280A"7?)

10 (FT=?RG7446? OR (ASUINN=?"RG7446"? OR ASUSUPPCCODE=?"RG7446"? 0
OR ASUODESCNAME=?"RG7446"?)) OR (MEDPROD:MPCODE=?"RG7446"?
OR MEDPROD:MPNAME=?"RG7446"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"RG7446"?)

11 (FT=?RG-7446? OR (ASUINN=?"RG-7446"? OR ASUSUPPCCODE=?"RG-7446"? | 0
OR ASUODESCNAME=?"RG-7446"?)) OR (MEDPROD:MPCODE=?"RG-7446"?
OR MEDPROD:MPNAME=?"RG-7446"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"RG-7446"?)

12 (FT=?RG 7446? OR (ASUINN=?"RG 7446"? OR ASUSUPPCCODE=?"RG 7446"? |0
OR ASUODESCNAME=?"RG 7446"?)) OR (MEDPROD:MPCODE=?"RG 7446"?
OR MEDPROD:MPNAME=?"RG 7446"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"RG 7446"?)

13 (FT=?R05541267? OR (ASUINN=?"R0O5541267"? OR 54
ASUSUPPCCODE=?"R05541267"? OR ASUODESCNAME=?"R05541267"?7)) OR
(MEDPROD:MPCODE=?"R05541267"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"R05541267"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"R05541267"?)

14 FT=?R05541267? OR (ASUINN=?"R05541267"? OR 53
ASUSUPPCCODE=?"R05541267"? OR ASUODESCNAME=?"R05541267"?)
15 FT=?R05541267? OR (MEDPROD:MPCODE=?"R05541267"? OR 46

MEDPROD:MPNAME=?"R05541267"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"R05541267"?)

16 (ASUINN=?"R0O5541267"? OR ASUSUPPCCODE=?"R05541267"? OR 54
ASUODESCNAME=?"R05541267"?) OR (MEDPROD:MPCODE=?"R05541267"?
OR MEDPROD:MPNAME=?"R05541267"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"R05541267"?)
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Suchbegriffe

Treffer

17

(FT=?R0O-5541267? OR (ASUINN=?"R0O-5541267"? OR ASUSUPPCCODE=?"RO-
5541267"? OR ASUODESCNAME=?"R0O-5541267"?)) OR
(MEDPROD:MPCODE=?"R0-5541267"? OR MEDPROD:MPNAME=?"RO-
5541267"? OR MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"R0-5541267"?)

0

18

(FT=?RO 5541267? OR (ASUINN=?"RO 5541267"? OR ASUSUPPCCODE=?"RO
5541267"? OR ASUODESCNAME=?"RO 5541267"?)) OR
(MEDPROD:MPCODE=?"RO 5541267"? OR MEDPROD:MPNAME=?"RO
5541267"? OR MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"RO 5541267"?)

19

(FT=?tecentrig? OR (ASUINN=?"tecentrig"? OR ASUSUPPCCODE="?"tecentriq"?
OR ASUODESCNAME=?"tecentriq"?)) OR (MEDPROD:MPCODE="?"tecentriq"?
OR MEDPROD:MPNAME="?"tecentriq"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"tecentriq"?)

42

20

FT=2tecentrig? OR (ASUINN=?"tecentriq"? OR ASUSUPPCCODE="?"tecentriq"?
OR ASUODESCNAME=?"tecentriq"?)

14

21

FT=2tecentriq? OR (MEDPROD:MPCODE="?"tecentriq"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"tecentrigq"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"tecentriq"?)

41

22

(ASUINN=?"tecentrig"? OR ASUSUPPCCODE=""tecentrig"? OR
ASUODESCNAME=?"tecentriq"?) OR (MEDPROD:MPCODE=?"tecentriq"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"tecentriq"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"tecentriq"?)

42

23

ASUCASNR=7"1380723-44-3"?

14

24

(((((((FT="atezolizumab? OR (ASUINN=?"atezolizumab"? OR
ASUSUPPCCODE=?"atezolizumab"? OR ASUODESCNAME=?"atezolizumab"?))
OR (ASUINN=?"MPDL3280A"? OR ASUSUPPCCODE=?"MPDL3280A"? OR
ASUODESCNAME=?"MPDL3280A"?)) OR
(MEDPROD:MPCODE=?"MPDL3280A"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"MPDL3280A"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"MPDL3280A"?)) OR
(ASUINN=?"R0O5541267"? OR ASUSUPPCCODE=?"R05541267"? OR
ASUODESCNAME=?"R05541267"?)) OR
(MEDPROD:MPCODE=?"R05541267"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"R05541267"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"R05541267"?)) OR
(ASUINN=?"tecentriq"? OR ASUSUPPCCODE="?"tecentriq"? OR
ASUODESCNAME=?"tecentriq"?)) OR (MEDPROD:MPCODE="?"tecentrig"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"tecentrig"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"tecentriq"?)) OR ASUCASNR=?"1380723-
44-3"?

62

Suchschritte 1 — 23 dienen lediglich zur Abklarung der Suchbegriffe fir die finale Suchstrategie

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurden fr keine der Teilfragestellungen Artikel anhand von Volltexten ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. |Studiennummer | Titel Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov

Q) NCT00729664 Multiple Ascending Dose (MDX1105-01). A2 Falsche Intervention
ClinicalTrials.gov. 2015 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00729664

2 NCT01375842 A Study of Atezolizumab (an Engineered Anti- A2 Falsche Intervention
Programmed Death-Ligand 1 [PDL1] Antibody) to
Evaluate Safety, Tolerability and Pharmacokinetics in
Participants With Locally Advanced or Metastatic Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01375842

3) NCT01455103 Phase 1 Biomarker Study of Anti-PDL-1 in Advanced Al Falsche Population
Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2011 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01455103

(@) NCT01633970 A Study of Atezolizumab Administered in Combination | A3 Falscher Komparator
With Bevacizumab and/or With Chemotherapy in
Participants With Locally Advanced or Metastatic Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01633970

(5) NCT01656642 A Phase 1b Study of Atezolizumab in Combination With | Al Falsche Population
Vemurafenib or Vemurafenib Plus Cobimetinib in
Participants With BRAFV600-Mutation Positive
Metastatic Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01656642

(6) NCT01688206 A Study of Vanucizumab (RO5520985) Alone or in A2 Falsche Intervention
Combination With Atezolizumab in Participants With
Locally Advanced or Metastatic Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01688206

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 237 von 505



https://clinicaltrials.gov/show/NCT00729664
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01375842
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01455103
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01633970
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01656642
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01688206

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.09.2019

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

Nr. Studiennummer

Titel

Ausschlussgrund

(7) |NCT01846416

A Study of Atezolizumab in Participants With
Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) Positive Locally
Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC) [FIR]. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT01846416

A2 Falsche Intervention

(8) |NCT01898117

Triple-B Study;Carboplatin-cyclophosphamide Versus
Paclitaxel With or Without Atezolizumab as First-line
Treatment in Advanced Triple Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01898117

Al Falsche Population

(9) | NCT01903993

A Randomized Phase 2 Study of Atezolizumab (an
Engineered Anti-PDL1 Antibody) Compared With
Docetaxel in Participants With Locally Advanced or
Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer Who Have
Failed Platinum Therapy - “POPLAR”.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01903993

A2 Falsche Intervention

(10) | NCT01984242

A Study of Atezolizumab (an Engineered Anti-
Programmed Death-Ligand 1 [PD-L1] Antibody) as
Monotherapy or in Combination With Bevacizumab
(Avastin®) Compared to Sunitinib (Sutent®) in
Participants With Untreated Advanced Renal Cell
Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01984242

Al Falsche Population

(11) | NCT01988896

Study of Atezolizumab in Combination With Cobimetinib
in Participants With Locally Advanced or Metastatic
Solid Tumors. Clinical Trials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01988896

A2 Falsche Intervention

(12) |NCT02008227

A Study of Atezolizumab Compared With Docetaxel in
Participants With Locally Advanced or Metastatic Non-
Small Cell Lung Cancer Who Have Failed Platinum-
Containing Therapy. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02008227

A2 Falsche Intervention

(13) |NCT02013219

A Phase 1b Study of Atezolizumab in Combination With
Erlotinib or Alectinib in Participants With Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02013219

A2 Falsche Intervention

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(14)

NCT02031458

A Study of Atezolizumab in Participants With
Programmed Death - Ligand 1 (PD-L1) Positive Locally
Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02031458

A2 Falsche Intervention

(15)

NCT02091141

My Pathway: A Study Evaluating Herceptin/Perjeta,
Tarceva, Zelboraf/Cotellic, Erivedge, Alecensa, and
Tecentriq Treatment Targeted Against Certain Molecular
Alterations in Participants With Advanced Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02091141

A2 Falsche Intervention

(16)

NCT02108652

A Study of Atezolizumab in Participants With Locally
Advanced or Metastatic Urothelial Bladder Cancer
(Cohort 2). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02108652

Al Falsche Population

A7)

NCT02117167

SAFIR02_Lung - Efficacy of Targeted Drugs Guided by
Genomic Profiles in Metastatic NSCLC Patients.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02117167

A2 Falsche Intervention

(18)

NCT02174172

A Study to Assess the Safety and Tolerability of
Atezolizumab in Combination With Other Immune-
Modulating Therapies in Participants With Locally
Advanced or Metastatic Solid Tumors. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02174172

A2 Falsche Intervention

(19)

NCT02220842

A Safety and Pharmacology Study of Atezolizumab
(MPDL3280A) Administered With Obinutuzumab or
Tazemetostat in Participants With Relapsed/Refractory
Follicular Lymphoma and Diffuse Large B-cell
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 02220842

Al Falsche Population

(20)

NCT02291289

A Study of Biomarker-Driven Therapy in Metastatic
Colorectal Cancer (mCRC). ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02291289

Al Falsche Population

(21)

NCT02298153

A Study of Atezolizumab (MPDL3280A) in Combination
With Epacadostat (INCB024360) in Subjects With
Previously Treated Stage 111B or Stage 1V Non-Small Cell
Lung Cancer and Previously Treated Stage IV Urothelial
Carcinoma (ECHO-110). ClinicalTrials.gov. 2017
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02298153

A2 Falsche Intervention

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(22)

NCT02299999

SAFIR02_Breast - Efficacy of Genome Analysis as a
Therapeutic Decision Tool for Patients With Metastatic
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02299999

Al Falsche Population

(23)

NCT02302807

A Study of Atezolizumab Compared With Chemotherapy
in Participants With Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Bladder Cancer [IMvigor211].
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02302807

Al Falsche Population

(24)

NCT02303951

Neoadjuvant Vemurafenib + Cobimetinib + Atezolizumab
in Melanoma: NEO-VC. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02303951

Al Falsche Population

(25)

NCT02304393

A Study of Selicrelumab (RO7009789) in Combination
With Atezolizumab in Participants With Locally
Advanced and/or Metastatic Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02304393

A2 Falsche Intervention

(26)

NCT02311361

Immune Checkpoint Inhibition (Tremelimumab and/or
MEDI4736) in Combination With Radiation Therapy in
Patients With Unresectable Pancreatic Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02311361

Al Falsche Population

(27)

NCT02314481

Deciphering Antitumour Response and Resistance With
INtratumour Heterogeneity. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02314481

A2 Falsche Intervention

(28)

NCT02322814

A Study of Cobimetinib Plus Paclitaxel, Cobimetinib Plus
Atezolizumab Plus Paclitaxel, or Cobimetinib Plus
Atezolizumab Plus Nab-Paclitaxel as Initial Treatment for
Participants With Triple-Negative Breast Cancer That Has
Spread. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02322814

Al Falsche Population

(29)

NCT02323191

A Study of Emactuzumab and Atezolizumab
Administered in Combination in Participants With
Advanced Solid Tumors. Clinical Trials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02323191

A2 Falsche Intervention

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(30)

NCT02350673

A Study of Intravenous (IV) Cergutuzumab Amunaleukin
and Atezolizumab in Combination in Participants With
Locally Advanced and/or Metastatic Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02350673

A2 Falsche Intervention

(1)

NCT02366143

A Study of Atezolizumab in Combination With
Carboplatin Plus (+) Paclitaxel With or Without
Bevacizumab Compared With
Carboplatin+Paclitaxel+Bevacizumab in Participants
With Stage 1V Non-Squamous Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02366143

A2 Falsche Intervention

(32)

NCT02367794

A Study of Atezolizumab in Combination With
Carboplatin + Paclitaxel or Carboplatin + Nab-Paclitaxel
Compared With Carboplatin + Nab-Paclitaxel in
Participants With Stage IV Squamous Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC) [IMpower131].
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02367794

Al Falsche Population

(33)

NCT02400814

MPDL3280A and Stereotactic Ablative Radiotherapy in
Patients With Non-small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02400814

A2 Falsche Intervention

(34)

NCT02403271

A Multi-Center Study of Ibrutinib in Combination With
MEDI4736 in Subjects With Relapsed or Refractory Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02403271

A2 Falsche Intervention

(35)

NCT02409342

A Study of Atezolizumab (MPDL3280A) Compared With
a Platinum Agent (Cisplatin or Carboplatin) +
(Pemetrexed or Gemcitabine) in Participants With Stage
IV Non-Squamous or Squamous Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC) [IMpower110]. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02409342

A2 Falsche Intervention

(36)

NCT02409355

A Study of Atezolizumab Compared With Gemcitabine
Plus (+) Cisplatin or Carboplatin for PD-L1-Selected
Participants With Stage 1V Squamous Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC) (IMpower111).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02409355

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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@37)

NCT02410512

A Study to Assess the Safety and Pharmacokinetics of
MOXR0916 and Atezolizumab (Also Known as
MPDL3280A or Anti-PD-L1) in Participants With
Locally Advanced or Metastatic Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02410512

A2 Falsche Intervention

(38)

NCT02420821

A Study of Atezolizumab in Combination With
Bevacizumab Versus Sunitinib in Participants With
Untreated Advanced Renal Cell Carcinoma (RCC).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02420821

Al Falsche Population

(39)

NCT02425891

A Study of Atezolizumab in Combination With Nab-
Paclitaxel Compared With Placebo With Nab-Paclitaxel
for Participants With Previously Untreated Metastatic
Triple-Negative Breast Cancer (IMpassion130).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02425891

Al Falsche Population

(40)

NCT02431208

A Study of Atezolizumab (Anti-Programmed Death-
Ligand 1 [PD-L1] Antibody) Alone or in Combination
With an Immunomodulatory Drug and/or Daratumumab
in Participants With Multiple Myeloma (MM).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02431208

Al Falsche Population

(41)

NCT02450331

A Study of Atezolizumab Versus Observation as
Adjuvant Therapy in Participants With High-Risk
Muscle-Invasive Urothelial Carcinoma (UC) After
Surgical Resection. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02450331

Al Falsche Population

(42)

NCT02451423

Neoadjuvant Atezolizumab in Localized Bladder Cancer.

ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02451423

Al Falsche Population

(43)

NCT02453984

MPDL3280A-imaging-1ST-UMCG. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02453984

A2 Falsche Intervention

(44)

NCT02458638

A Study of Atezolizumab in Advanced Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02458638

A2 Falsche Intervention

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(45)

NCT02463994

A Pilot Study of MPDL3280A and HIGRT in Metastatic
NSCLC. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02463994

A2 Falsche Intervention

(46)

NCT02471846

A Study of GDC-0919 and Atezolizumab Combination
Treatment in Participants With Locally Advanced or
Metastatic Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02471846

A2 Falsche Intervention

(47)

NCT02478099

MPDL3280A-treatment-IST-UMCG. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02478099

A2 Falsche Intervention

(48)

NCT02486718

Study to Assess Safety and Efficacy of Atezolizumab
(MPDL3280A) Compared to Best Supportive Care
Following Chemotherapy in Patients With Lung Cancer
[IMpower010]. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02486718

Al Falsche Population

(49)

NCT02495636

Phase 2 Study of MPDL3280A Combined With CDX-
1401 in NY-ESO 1 (+) lIB, IV or Recurrent Non-Small
Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2017
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02495636

A2 Falsche Intervention

(50)

NCT02500407

A Safety and Pharmacokinetic Study of BTCT4465A
(Mosunetuzumab) as a Single Agent and Combined With
Atezolizumab in Non-Hodgkin’s Lymphoma (NHL) and
Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02500407

Al Falsche Population

(51)

NCT02508870

A Study of Atezolizumab Administered Alone or in
Combination With Azacitidine in Participants With
Myelodysplastic Syndromes. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02508870

Al Falsche Population

(52)

NCT02523469

ALT-803 Plus Nivolumab in Patients With Pretreated,
Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02523469

A2 Falsche Intervention

(83)

NCT02525757

MPDL3280A With Chemoradiation for Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02525757

A2 Falsche Intervention

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(54)

NCT02530489

Nab-Paclitaxel and Atezolizumab Before Surgery in
Treating Patients With Triple Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02530489

Al Falsche Population

(55)

NCT02541604

A Study to Evaluate the Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, Immunogenicity, and Preliminary
Efficacy of Atezolizumab (Anti-Programmed Death-
Ligand 1 [PD-L1] Antibody) in Pediatric and Young
Adult Participants With Solid Tumors. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02541604

A2 Falsche Intervention

(56)

NCT02543645

A Study of Varlilumab and Atezolizumab in Patients With
Advanced Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02543645

A2 Falsche Intervention

(57)

NCT02589717

An Expanded Access Study of Atezolizumab in
Participants With Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma After Failure With Platinum-
Containing Chemotherapy. ClinicalTrials.gov. 2016
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02589717

Al Falsche Population

(58)

NCT02594384

A Phase | Dose Escalation Study of the Safety and
Pharmacokinetics of LAM-002A In Patients With Non-
Hodgkin’s Lymphoma (LAM-002A/NHL).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02594384

Al Falsche Population

(59)

NCT02596971

A Study of Atezolizumab in Combination With Either
Obinutuzumab Plus Bendamustine or Obinutuzumab Plus
(+) Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, and
Prednisone (CHOP) in Participants With Follicular
Lymphoma (FL) or Rituximab + CHOP in Participants
With Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02596971

Al Falsche Population

(60)

NCT02599454

Atezolizumab and Stereotactic Body Radiation Therapy in
Treating Patients With Non-small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02599454

A2 Falsche Intervention

(61)

NCT02605915

Safety and Pharmacokinetics of Atezolizumab
Combination Treatments in Participants With HER2-
Positive and HER2-Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02605915

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(62)

NCT02609984

Trial of CMB305 and Atezolizumab in Patients With
Sarcoma. Clinical Trials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02609984

Al Falsche Population

(63)

NCT02620280

Neoadjuvant Therapy in TRIPle Negative Breast Cancer
With antiPDL1. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02620280

Al Falsche Population

(64)

NCT02630186

A Phase 1b/2 Study of Safety and Efficacy of Rociletinib
in Combination With MPDL3280A in Patients With
Advanced or Metastatic EGFR-mutant NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02630186

A2 Falsche Intervention

(65)

NCT02631577

A Study Evaluating the Safety and Efficacy of
Atezolizumab in Combination With Obinutuzumab Plus
Lenalidomide in Patients With Relapsed or Refractory
Follicular Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02631577

Al Falsche Population

(66)

NCT02650713

A Study of the Safety, Pharmacokinetics, and Therapeutic
Activity of RO6958688 in Combination With
Atezolizumab in Participants With Locally Advanced
and/or Metastatic Carcinoembryonic Antigen (CEA)-
Positive Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02650713

A2 Falsche Intervention

(67)

NCT02655822

Phase 1/1b Study to Evaluate the Safety and Tolerability
of CPI-444 Alone and in Combination With
Atezolizumab in Advanced Cancers. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02655822

A2 Falsche Intervention

(68)

NCT02657434

A Study of Atezolizumab in Combination With
Carboplatin or Cisplatin + Pemetrexed Compared With
Carboplatin or Cisplatin + Pemetrexed in Participants
Who Are Chemotherapy-Naive and Have Stage IV Non-
Squamous Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
(IMpower 132). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02657434

A2 Falsche Intervention

(69)

NCT02659384

Anti-programmed Cell Death-1 Ligand 1 (aPDL-1)
Antibody Atezolizumab, Bevacizumab and
Acetylsalicylic Acid in Recurrent Platinum Resistant
Ovarian Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02659384

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(70)

NCT02662309

Preoperative MPDL3280A in Transitional Cell
Carcinoma of the Bladder. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02662309

Al Falsche Population

(71)

NCT02664935

National Lung Matrix Trial: Multi-drug Phase Il Trial in
Non-Small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02664935

A2 Falsche Intervention

(72)

NCT02666105

Exemestane in Post-Menopausal Women With NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02666105

A2 Falsche Intervention

(73)

NCT02708680

Randomized Phase 2 Study of Atezolizumab and
Entinostat in Patients With aTN Breast Cancer With
Phase 1b Lead In. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02708680

Al Falsche Population

(74)

NCT02715531

A Study of the Safety and Efficacy of Atezolizumab
Administered in Combination With Bevacizumab and/or
Other Treatments in Participants With Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02715531

A2 Falsche Intervention

(75)

NCT02716038

Neoadjuvant MPDL3280A, Nab-paclitaxel and
Carboplatin (MAC) in NSCLC. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02716038

A2 Falsche Intervention

(76)

NCTO02724878

Study of Atezolizumab + Bevacizumab in Patients With
Advanced Non-Clear Cell Renal Cell Carcinoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02724878

Al Falsche Population

(77)

NCT02729896

A Study Evaluating Safety and Efficacy of
Obinutuzumab, Polatuzumab Vedotin (Pola), and
Atezolizumab (Atezo) in Participants With Relapsed or
Refractory Follicular Lymphoma (FL) and Rituximab,
Atezo, and Pola in Participants With Relapsed or
Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02729896

Al Falsche Population

(78)

NCT02733042

A Study to Determine Dose, Safety, and Efficacy of
Durvalumab as Monotherapy and in Combination
Therapy in Subjects With Lymphoma or Chronic
Lymphocytic Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02733042

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(79)

NCT02748889

Carboplatin Plus Etoposide With or Without
MPDL3280A in Untreated Extensive Stage Small Cell
Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02748889

A2 Falsche Intervention

(80)

NCT02763579

A Study of Carboplatin Plus Etoposide With or Without
Atezolizumab in Participants With Untreated Extensive-
Stage (ES) Small Cell Lung Cancer (SCLC).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02763579

A2 Falsche Intervention

(81)

NCTO02777710

Evaluation of Safety and Activity of an Anti-PDL1
Antibody (DURVALUMAB) Combined With CSF-1R
TKI (PEXIDARTINIB) in Patients With
Metastatic/Advanced Pancreatic or Colorectal Cancers.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02777710

Al Falsche Population

(82)

NCT02784483

Pilot Study Of Anti-Programmed Death Ligand-1 (Anti-
PD-L1, Atezolizumab) In Asymptomatic Myeloma.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02784483

Al Falsche Population

(83)

NCT02788279

A Study to Investigate Efficacy and Safety of Cobimetinib
Plus Atezolizumab and Atezolizumab Monotherapy
Versus Regorafenib in Participants With Metastatic
Colorectal Adenocarcinoma (COTEZO IMblaze370).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02788279

Al Falsche Population

(84)

NCT02792192

Safety and Pharmacology Study of Atezolizumab Alone
and in Combination With Bacille Calmette-Guérin (BCG)
in High-Risk Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer
(NMIBC) Participants. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02792192

Al Falsche Population

(85)

NCT02794571

Safety and Pharmacokinetics (PK) of Escalating Doses of
MTIG7192A as a Single Agent and in Combination With
Atezolizumab in Locally Advanced or Metastatic Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02794571

A2 Falsche Intervention

(86)

NCT02807636

Study of Atezolizumab as Monotherapy and in
Combination With Platinum-Based Chemotherapy in
Participants With Untreated Locally Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02807636

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(87)

NCT02811497

Study of Azacitidine and Durvalumab in Advanced Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02811497

Al Falsche Population

(88)

NCT02813785

A Study of Atezolizumab Compared With Docetaxel in
Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) After Failure
With Platinum-Containing Chemotherapy.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02813785

Al Falsche Population

(89)

NCT02814669

Safety and Tolerability of Atezolizumab (ATZ) in
Combination With Radium-223 Dichloride (R-223-D) in
Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer (CRPC)
Progressed Following Treatment With an Androgen
Pathway Inhibitor. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02814669

Al Falsche Population

(90)

NCT02825940

A Study to Assess the Pharmacokinetics, Efficacy, and
Safety of Atezolizumab Administered Intravenously (1V)
as a Single Agent or in Combination With Chemotherapy
in Chinese Participants With Locally Advanced or
Metastatic Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02825940

A2 Falsche Intervention

(91)

NCTO02839707

Pegylated Liposomal Doxorubicin Hydrochloride With
Atezolizumab and/or Bevacizumab in Treating Patients
With Recurrent Ovarian, Fallopian Tube, or Primary
Peritoneal Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02839707

Al Falsche Population

(92)

NCT02840058

Interest of Anti-telomerase T CD4 Immune Responses for
Predicting the Effectiveness of Immunotherapies
Targeting PD1 / PDL1. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02840058

Ab5 Falscher Studientyp

(93)

NCT02844816

Atezolizumab in Treating Patients With Recurrent BCG-
Unresponsive Non-muscle Invasive Bladder Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02844816

Al Falsche Population

(94)

NCT02846623

Atezolizumab, Obinutuzumab, and Ibrutinib in Treating
Patients With Relapsed, Refractory, or Untreated High-
Risk Chronic Lymphocytic Leukemia or Small
Lymphocytic Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02846623

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(95)

NCT02848651

A Study of Atezolizumab as First-line Monotherapy for
Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 02848651

A2 Falsche Intervention

(96)

NCT02849496

Olaparib With or Without Atezolizumab in Treating
Patients With Locally Advanced Unresectable or
Metastatic Non-HER2-Positive Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02849496

Al Falsche Population

(97)

NCT02862275

Atezolizumab in Treating Patients With Cancer Following
Adoptive Cell Transfer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02862275

A2 Falsche Intervention

(98)

NCT02871323

Durvalumab in Treating Patients With Primary, Post-
Polycythemia Vera, or Post-Essential Thrombocythemia
Myelofibrosis. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02871323

Al Falsche Population

(99)

NCT02873195

Capecitabine and Bevacizumab With or Without
Atezolizumab in Treating Patients With Refractory
Metastatic Colorectal Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02873195

Al Falsche Population

(100)

NCT02876224

Study of Cobimetinib in Combination With Atezolizumab
and Bevacizumab in Participants With Gastrointestinal
and Other Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02876224

Al Falsche Population

(101)

NCT02876510

ACTolog in Patients With Solid Cancers.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02876510

A2 Falsche Intervention

(102)

NCT02880046

Study of Polyfunctionality of Anti-tumor T Lymphocytes
in Cancerology: Potential Biomarker for Emerging
Immunotherapies. ClinicalTrials.gov. 2016
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02880046

Ab5 Falscher Studientyp

(103)

NCT02883062

Carboplatin and Paclitaxel With or Without Atezolizumab
Before Surgery in Treating Patients With Newly
Diagnosed, Stage 11-111 Triple-Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02883062

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(104)

NCT02890368

Trial of Intratumoral Injections of TTI1-621 in Subjects
With Relapsed and Refractory Solid Tumors and Mycosis
Fungoides. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02890368

A2 Falsche Intervention

(105)

NCT02891824

ATALANTE: Atezolizumab vs Placebo Phase 111 Study
in Late Relapse Ovarian Cancer Treated With
Chemotherapy+Bevacizumab. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02891824

Al Falsche Population

(106)

NCT02892318

A Study Evaluating the Safety and Pharmacology of
Atezolizumab Administered in Combination With
Immunomodulatory Agents in Participants With Acute
Myeloid Leukemia (AML). ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02892318

Al Falsche Population

(107)

NCT02902029

Evaluating the Efficacy and Safety of a Sequencing
Schedule of Cobimetinib Plus Vemurafenib Followed by
Immunotherapy With an Anti- PD-L1 Antibody in
Patients With Unresectable or Metastatic BRAF V600
Mutant Melanoma. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02902029

Al Falsche Population

(108)

NCT02908672

A Study of Atezolizumab Plus Cobimetinib and
Vemurafenib Versus Placebo Plus Cobimetinib and
Vemurafenib in Previously Untreated BRAFv600
Mutation-Positive Patients With Metastatic or
Unresectable Locally Advanced Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02908672

Al Falsche Population

(109)

NCT02912559

Combination Chemotherapy With or Without
Atezolizumab in Treating Patients With Stage I11 Colon
Cancer and Deficient DNA Mismatch Repair.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02912559

Al Falsche Population

(110)

NCT02914470

Carboplatin-cyclophosphamide Combined With
Atezolizumab. Clinical Trials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02914470

Al Falsche Population

(111)

NCT02919449

Trial of Measles Virotherapy in Combination With
Atezolizumab in Patients With Metastatic Non-Small Cell
Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:;
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02919449

A2 Falsche Intervention

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(112)

NCT02921269

Atezolizumab and Bevacizumab in Treating Patients With
Recurrent, Persistent, or Metastatic Cervical Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02921269

Al Falsche Population

(113)

NCT02924883

A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Trastuzumab Emtansine in Combination With
Atezolizumab or Atezolizumab-Placebo in Participants
With Human Epidermal Growth Factor-2 (HER2) Positive
Locally Advanced or Metastatic Breast Cancer (BC) Who
Received Prior Trastuzumab and Taxane Based Therapy.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02924883

Al Falsche Population

(114)

NCT02926833

Safety and Efficacy of KTE-C19 in Combination With
Atezolizumab in Adults With Refractory Diffuse Large B-
Cell Lymphoma (DLBCL). Clinical Trials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02926833

Al Falsche Population

(115)

NCT02927301

A Study of Atezolizumab as Neoadjuvant and Adjuvant
Therapy in Resectable Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC) - Lung Cancer Mutation Consortium (LCMC3).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02927301

A2 Falsche Intervention

(116)

NCT02928406

A Study of Atezolizumab in Locally Advanced or
Metastatic Urothelial or Non-Urothelial Carcinoma of the
Urinary Tract. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02928406

Al Falsche Population

(117)

NCT02935361

Guadecitabine and Atezolizumab in Treating Patients
With Advanced Myelodysplastic Syndrome or Chronic
Myelomonocytic Leukemia That Is Refractory or
Relapsed. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02935361

Al Falsche Population

(118)

NCT02951767

A Study of Atezolizumab in Participants With Locally
Advanced or Metastatic Urothelial Bladder Cancer
(Cohort 1). Clinical Trials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02951767

Al Falsche Population

(119)

NCT02982694

Study With Atezolizumab Plus Bevacizumab in Patients
With Chemotherapy Resistant, MSI-like, Colorectal
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02982694

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(120)

NCT02989584

A Phase Il Study of Atezolizumab in Combination With
Cisplatin + Gemcitabine Before Surgery to Remove the
Bladder Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT02989584

Al Falsche Population

(121)

NCT02992912

Atezolizumab With Stereotactic Ablative Radiotherapy in
Patients With Metastatic Tumours. ClinicalTrials.gov.
2017 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02992912

A2 Falsche Intervention

(122)

NCT02994576

Atezolizumab as Induction Therapy in Non-small Cell
Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:;
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02994576

A2 Falsche Intervention

(123)

NCT02997228

Combination Chemotherapy, Bevacizumab, and/or
Atezolizumab in Treating Patients With Deficient DNA
Mismatch Repair Metastatic Colorectal Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02997228

Al Falsche Population

(124)

NCT03007719

Functional Imaging of T-Cell Activation With [18F]F-
AraG in Urothelial Carcinoma Patients Receiving
Neoadjuvant Therapy or Patients With Cancer Receiving
Standard of Care Anti-PD-1/L1. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03007719

Al Falsche Population

(125)

NCT03014648

Evaluating the Efficacy of Atezolizumab in Advanced
Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC).
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03014648

A2 Falsche Intervention

(126)

NCT03016312

A Study of Atezolizumab (Anti-PD-L1 Antibody) in
Combination With Enzalutamide in Participants With
Metastatic Castration-Resistant Prostrate Cancer
(mCRPC) After Failure of an Androgen Synthesis
Inhibitor And Failure of, Ineligibility For, or Refusal of a
Taxane Regimen. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03016312

Al Falsche Population

(127)

NCT03023423

A Study of Daratumumab in Combination With
Atezolizumab Compared With Atezolizumab Alone in
Participants With Previously Treated Advanced or
Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03023423

A2 Falsche Intervention
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Seite 252 von 505



https://clinicaltrials.gov/show/NCT02989584
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02992912
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02994576
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02997228
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03007719
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03014648
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03016312
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03023423

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.09.2019

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

Nr.

Studiennummer

Titel

Ausschlussgrund

(128)

NCT03024216

Clinical Study of Atezolizumab (Anti-PD-L1) and
Sipuleucel-T in Patients Who Have Asymptomatic or
Minimally Symptomatic Metastatic Castrate Resistant
Prostate Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03024216

Al Falsche Population

(129)

NCT03024437

Atezolizumab in Combination With Entinostat and
Bevacizumab in Patients With Advanced Renal Cell
Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03024437

Al Falsche Population

(130)

NCT03024996

A Study of Atezolizumab as Adjuvant Therapy in
Participants With Renal Cell Carcinoma (RCC) at High
Risk of Developing Metastasis Following Nephrectomy.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03024996

Al Falsche Population

(131)

NCT03029832

A Study of MOXR0916 in Combination With
Atezolizumab Versus Atezolizumab Alone in Participants
With Untreated Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma Who Are Ineligible for Cisplatin-
Based Therapy. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03029832

Al Falsche Population

(132)

NCT03035890

Hypofractionated Radiation Therapy to Improve
Immunotherapy Response in Non-Small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03035890

A2 Falsche Intervention

(133)

NCT03038100

A Study of Atezolizumab Versus Placebo in Combination
With Paclitaxel, Carboplatin, and Bevacizumab in
Participants With Newly-Diagnosed Stage 111 or Stage IV
Ovarian, Fallopian Tube, or Primary Peritoneal Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03038100

Al Falsche Population

(134)

NCT03041311

Carboplatin, Etoposide, and Atezolizumab With or
Without Trilaciclib (G1T28), a CDK 4/6 Inhibitor, in
Extensive Stage Small Cell Lung Cancer (SCLC).
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03041311

Al Falsche Population

(135)

NCT03046953

Avelumab in Relapsed and Refractory Peripheral T-cell
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03046953

Al Falsche Population
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(136) | NCT03050060 Image Guided Hypofractionated Radiation Therapy, A2 Falsche Intervention
Nelfinavir Mesylate, Pembrolizumab, Nivolumab and
Atezolizumab in Treating Patients With Advanced
Melanoma, Lung, or Kidney Cancer. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03050060

(137) | NCT03050814 Standard of Care Alone or in Combination With Ad-CEA | Al Falsche Population
Vaccine and Avelumab in People With Previously
Untreated Metastatic Colorectal Cancer QUILT-2.004.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03050814

(138) | NCT03056599 Precise Local Injection of Anti-cancer Drugs Using Al Falsche Population
Presage’s CIVO™ Device in Soft Tissue Sarcoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03056599

(139) | NCT03059667 Immunotherapy as Second-line in Patient With Small Cell | Al Falsche Population
Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:;
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03059667

(140) | NCT03063762 Study to Evaluate Safety, Pharmacokinetics and Al Falsche Population
Therapeutic Activity of RO6874281 as a Combination
Therapy in Participants With Unresectable Advanced
and/or Metastatic Renal Cell Carcinoma (RCC).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03063762

(141) | NCT03073525 Trial of Atezolizumab and Vigil for Advanced Al Falsche Population
Gynecological Cancers (A Companion Study to CL-PTL-
119). Clinical Trials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03073525

(142) | NCT03074513 Atezolizumab and Bevacizumab in Treating Patients With | Al Falsche Population
Rare Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019

[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03074513

(143) | NCT03087864 PDL-1 Targeting in Resectable Oesophageal Cancer. Al Falsche Population
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03087864

(144) | NCT03093922 A Study of Two Dosing Schedules of Atezolizumab in Al Falsche Population
Combination With Gemcitabine and Cisplatin as First-
Line Treatment for Metastatic Bladder Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03093922
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(145) | NCT03101280 A Combination Study of Rucaparib and Atezolizumab in | Al Falsche Population
Participants With Advanced Gynecologic Cancers and
Triple-Negative Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03101280

(146) | NCT03102242 Atezolizumab Immunotherapy in Patients With Advanced | A2 Falsche Intervention
NSCLC. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 03102242

(147) | NCT03108131 Cobimetinib and Atezolizumab in Treating Participants Al Falsche Population
With Advanced or Refractory Rare Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03108131

(148) | NCT03115801 A Phase Il Randomized Trial of Immunotherapy Plus Al Falsche Population
Radiotherapy in Metastatic Genitourinary Cancers.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03115801

(149) | NCT03120676 Study of Atezolizumab in Relapsed or Refractory Al Falsche Population
Hodgkin Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03120676

(150) | NCT03125902 A Study of Atezolizumab and Paclitaxel Versus Placebo | Al Falsche Population
and Paclitaxel in Participants With Previously Untreated
Locally Advanced or Metastatic Triple Negative Breast
Cancer (TNBC). Clinical Trials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03125902

(151) | NCT03125928 Clinical Trial of Atezolizumab With Paclitaxel, Al Falsche Population
Trastuzumab, and Pertuzumab in Patients With Metastatic
HER-2 Positive Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03125928

(152) | NCT03127007 Safety and Efficacy of Atezolizumab Combined to Al Falsche Population
Preoperative Radio-chemotherapy in Localized Rectal
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03127007

(153) | NCT03133390 Atezolizumab With or Without Bevacizumab in Cisplatin- | Al Falsche Population
ineligible Patients. ClinicalTrials.gov. 2019

[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03133390

(154) | NCT03135769 Avelumab in Chemo-resistant Gestational Trophaoblastic | Al Falsche Population
Neoplasias. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03135769
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(155)

NCT03138889

A Study of a CD122-Biased Cytokine (NKTR-214) in
Combination With Anti-PD-1 (Pembrolizumab) and of
NKTR-214 in Combination With Anti-PD-L1
(Atezolizumab) in Patients With Select Advanced or
Metastatic Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03138889

A2 Falsche Intervention

(156)

NCT03141684

Atezolizumab in Treating Patients With Newly Diagnosed
and Metastatic Alveolar Soft Part Sarcoma That Cannot
Be Removed by Surgery. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03141684

Al Falsche Population

(157)

NCT03147040

AssessinG Efficacy of Carboplatin and ATezOlizumab in
Metastatic Lobular Breast Cancer. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03147040

Al Falsche Population

(158)

NCT03148418

A Study in Participants Previously Enrolled in a
Genentech— and/or F. Hoffmann-La Roche Ltd-
Sponsored Atezolizumab Study (IMbrella A).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03148418

Ab5 Falscher Studientyp

(159)

NCT03154827

A Phase Ib/Il, Multicenter, Single Arm, Open-Label
Study, To Evaluate the Safety, Tolerability and Efficacy
of the BL-8040 and Atezolizumab Combination for
Maintenance Treatment in Subjects With Acute Myeloid
Leukemia Who Are 60 Years or Older - The BATTLE
Study. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03154827

Al Falsche Population

(160)

NCT03158389

NCT Neuro Master Match - N2M2 (NOA-20).
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03158389

Al Falsche Population

(161)

NCT03164993

Atezolizumab Combined With Immunogenic
Chemotherapy in Patients With Metastatic Triple-negative
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03164993

Al Falsche Population

(162)

NCT03170960

Study of Cabozantinib in Combination With
Atezolizumab to Subjects With Locally Advanced or
Metastatic Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03170960

A2 Falsche Intervention
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(163)

NCT03174197

Atezolizumab in Combination With Temozolomide and
Radiation Therapy in Treating Patients With Newly
Diagnosed Glioblastoma. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03174197

Al Falsche Population

(164)

NCT03175432

Study of BEvacizumab in Combination With
ATezolizumab in Patients With Untreated Melanoma
Brain Metastases. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03175432

Al Falsche Population

(165)

NCT03176173

Radical-Dose Image Guided Radiation Therapy in
Treating Patients With Metastatic Non-small Cell Lung
Cancer Undergoing Immunotherapy. Clinical Trials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03176173

A2 Falsche Intervention

(166)

NCT03178552

A Study to Evaluate Efficacy and Safety of Multiple
Targeted Therapies as Treatments for Participants With
Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03178552

A2 Falsche Intervention

(167)

NCT03178851

Cobimetinib (Targeted Therapy) Plus Atezolizumab
(Immunotherapy) in Participants With Advanced
Melanoma Whose Cancer Has Worsened During or After
Treatment With Previous Immunotherapy and
Atezolizumab Monotherapy in Participants With
Previously Untreated Advanced Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03178851

Al Falsche Population

(168)

NCT03179943

Atezolizumab + Guadecitabine in Patients With
Checkpoint Inhibitor Refractory or Resistant Urothelial
Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03179943

Al Falsche Population

(169)

NCT03181100

Atezolizumab With Chemotherapy in Treating Patients

With Anaplastic or Poorly Differentiated Thyroid Cancer.

ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03181100

Al Falsche Population

(170)

NCT03191786

A Study of Atezolizumab Compared With Chemotherapy
in Treatment Naive Participants With Locally Advanced
or Recurrent or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer
Who Are Deemed Unsuitable For Platinum-Containing
Therapy. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03191786

A2 Falsche Intervention
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171)

NCT03193190

A Study of Multiple Immunotherapy-Based Treatment
Combinations in Participants With Metastatic Pancreatic
Ductal Adenocarcinoma (Morpheus-Pancreatic Cancer).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03193190

Al Falsche Population

(172)

NCT03196401

A Study of Durvalumab (Anti-PDL1) Plus Radiation
Therapy for the Treatment of Solitary Bone
Plasmacytoma. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03196401

Al Falsche Population

(173)

NCT03197935

A Study to Investigate Atezolizumab and Chemotherapy
Compared With Placebo and Chemotherapy in the
Neoadjuvant Setting in Participants With Early Stage
Triple Negative Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03197935

Al Falsche Population

(174)

NCT03199885

Paclitaxel, Trastuzumab, and Pertuzumab With or
Without Atezolizumab in Treating Patients With
Metastatic Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03199885

Al Falsche Population

(175)

NCT03201458

Atezolizumab With or Without Cobimetinib in Treating
Patients With Metastatic Bile Duct Cancer That Cannot
Be Removed by Surgery or Gallbladder Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03201458

Al Falsche Population

(176)

NCT03202316

Atezolizumab, Cobimetinib, and Eribulin in Treating
Patients With Chemotherapy Resistant Metastatic
Inflammatory Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03202316

Al Falsche Population

177)

NCT03206047

Atezolizumab, Guadecitabine, and CDX-1401 Vaccine in
Treating Patients With Recurrent Ovarian, Fallopian
Tube, or Primary Peritoneal Cancer. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03206047

Al Falsche Population

(178)

NCT03206203

Carboplatin With or Without Atezolizumab in Treating
Patients With Stage IV Triple Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03206203

Al Falsche Population
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(179) | NCT03208712 Radium-223 and Atezolizumab in Patients With Al Falsche Population
Urothelial Carcinoma With Bone Metastases Who Have
Had Disease Progression After Platinum-Based
Chemotherapy. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03208712

(180) | NCT03212469 A Trial of Durvalumab and Tremelimumab in A2 Falsche Intervention
Comibination With SBRT in Patients With Metastatic
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03212469

(181) | NCT03228368 The Predicted Potential of Quantitative T Cell A2 Falsche Intervention
Repertoire(TCR) in Anti-PD-L1 Treatment in NSCLC
Patients. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03228368

(182) | NCT03228537 Atezolizumab, Pemetrexed Disodium, Cisplatin, and Al Falsche Population
Surgery With or Without Radiation Therapy in Treating
Patients With Stage I-111 Pleural Malignant
Mesothelioma. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03228537

(183) | NCT03228667 QUILT-3.055: A Study of ALT-803 in Combination With | A2 Falsche Intervention
PD-1/PD-L1 Checkpoint Inhibitor in Patients With
Advanced Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03228667

(184) | NCT03232593 A Study of Atezolizumab (Tecentrig®) in Ministry of A2 Falsche Intervention
Food and Drug Safety (MFDS)-Approved Indication(s).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03232593

(185) | NCT03237780 Atezolizumab With or Without Eribulin Mesylate in Al Falsche Population
Treating Patients With Recurrent Locally Advanced or
Metastatic Urothelial Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03237780

(186) | NCT03256344 A Safety Study of Talimogene Laherparepvec Combined | Al Falsche Population
With Atezolizumab for Triple Negative Breast Cancer and
Colorectal Cancer With Liver Metastases.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03256344

(187) | NCT03262454 Sequential Hypofractionated Radiotherapy Followed by | Al Falsche Population
Anti-PD-L1 Atezolizumab for SCLC. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03262454
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(188)

NCT03264066

A Study to Investigate the Efficacy and Safety of
Cobimetinib Plus Atezolizumab in Participants With Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03264066

A2 Falsche Intervention

(189)

NCT03267940

Study of PEGPH20 With Cisplatin (CIS) and
Gemcitabine (GEM); PEGPH20 With Atezolizumab, CIS,
and GEM; and CIS and GEM Alone in Participants With
Previously Untreated, Unresectable, Locally Advanced, or
Metastatic Intrahepatic and Extrahepatic
Cholangiocarcinoma and Gallbladder Adenocarcinoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03267940

Al Falsche Population

(190)

NCTO03271372

Adjuvant Avelumab in Merkel Cell Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03271372

Al Falsche Population

(191)

NCTO03272217

Atezolizumab With or Without Bevacizumab in
Previously Untreated Metastatic/Unresectable Urothelial
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03272217

Al Falsche Population

(192)

NCT03273153

A Study of Cobimetinib Plus Atezolizumab Versus
Pembrolizumab in Participants With Previously Untreated
Advanced BRAFv600 Wild-Type Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03273153

Al Falsche Population

(193)

NCT03276468

Evaluation of Atezolizumab-Venetoclax-Obinutuzumab
Combination in Relapse/Refractory Lymphomas.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03276468

Al Falsche Population

(194)

NCT03280563

A Study of Multiple Immunotherapy-Based Treatment
Combinations in Hormone Receptor (HR)-Positive
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)-
Negative Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03280563

Al Falsche Population

(195)

NCT03281369

A Study of Multiple Immunotherapy-Based Treatment
Combinations in Patients With Locally Advanced
Unresectable or Metastatic Gastric or Gastroesophageal
Junction Cancer (G/GEJ) (Morpheus-Gastric Cancer).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03281369

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(196)

NCT03281954

Clinical Trial of Neoadjuvant Chemotherapy With
Atezolizumab or Placebo in Patients With Triple-Negative
Breast Cancer Followed After Surgery by Atezolizumab
or Placebo. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03281954

Al Falsche Population

(197)

NCT03285763

A Study of Atezolizumab (Tecentrig) to Investigate Long-
term Safety and Efficacy in Previously-treated
Participants With Locally Advanced or Metastatic Non-
small Cell Lung Cancer (NSCLC). ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03285763

A2 Falsche Intervention

(198)

NCT03287050

Anti-PD(L)1 and SBRT in the Treatment of Advanced,
Platinum-Refractory Urothelial Carcinoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03287050

Al Falsche Population

(199)

NCT03289962

A Study of RO7198457 as a Single Agent and in
Combination With Atezolizumab in Participants With
Locally Advanced or Metastatic Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03289962

A2 Falsche Intervention

(200)

NCT03292172

A Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics and
Clinical Activity of RO6870810 and Atezolizumab (PD-
L1 Antibody) in Participants With Advanced Ovarian
Cancer or Triple Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03292172

Al Falsche Population

(201)

NCT03311334

A Study of DSP-7888 Dosing Emulsion in Combination
With Immune Checkpoint Inhibitors in Adult Subjects
With Advanced Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03311334

A2 Falsche Intervention

(202)

NCT03312530

A Study of Cobimetinib Administered as Single Agent
and in Combination With Venetoclax, With or Without
Atezolizumab, in Participants With Relapsed and
Refractory Multiple Myeloma. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03312530

Al Falsche Population

(203)

NCT03313804

Priming Immunotherapy in Advanced Disease With
Radiation. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03313804

A2 Falsche Intervention

Atezolizumab (Tecentrig®)

Seite 261 von 505



https://clinicaltrials.gov/show/NCT03281954
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03285763
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03287050
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03289962
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03292172
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03311334
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03312530
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03313804

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.09.2019

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

Nr.

Studiennummer

Titel

Ausschlussgrund

(204)

NCT03316417

Study of Adverse Renal Effects of Immune Checkpoints
Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03316417

A5 Falscher Studientyp

(205)

NCT03321643

Atezolizumab, Gemcitabine, Oxaliplatin, and Rituximab
in Treating Patients With Relapsed or Refractory
Transformed Diffuse Large B-Cell Lymphoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03321643

Al Falsche Population

(206)

NCT03321695

A Study of the Safety of Atezolizumab in Participants
With Locally Advanced or Metastatic Non Small Cell
Lung Cancer in Argentina. ClinicalTrials.gov. 2017
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03321695

A5 Falscher Studientyp

(207)

NCT03330886

A Study of the Safety of Atezolizumab in Patients With
Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma in
Argentina. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03330886

Al Falsche Population

(208)

NCT03337698

A Study Of Multiple Immunotherapy-Based Treatment
Combinations In Participants With Metastatic Non-Small
Cell Lung Cancer (Morpheus- Non-Small Cell Lung
Cancer). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03337698

A2 Falsche Intervention

(209)

NCT03340376

Doxorubicin Alone Versus Atezolizumab Alone Versus
Doxorubicin and Atezolizumab in Recurrent Cervical
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03340376

Al Falsche Population

(210)

NCT03340558

Atezolizumab Monotherapy vs Atezolizumab Plus

Cobimetinib in Liver Metastases From Colorectal Cancer.

ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03340558

Al Falsche Population

(211)

NCT03353831

Atezolizumab With Bevacizumab and Chemotherapy vs
Bevacizumab and Chemotherapy in Early Relapse

Ovarian Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:

01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03353831

Al Falsche Population

(212)

NCT03354936

ANRS C0O24 OncoVIHAC (Onco VIH Anti Checkpoint).

ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03354936

A2 Falsche Intervention

Atezolizumab (Tecentrig®)

Seite 262 von 505



https://clinicaltrials.gov/show/NCT03316417
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03321643
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03321695
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03330886
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03337698
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03340376
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03340558
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03353831
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03354936

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.09.2019

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

Nr.

Studiennummer

Titel

Ausschlussgrund

(213)

NCTO03357224

PARCT: Trial of Atezolizumab in Relapsed/Refractory
Cutaneous T Cell Lymphoma (CTCL). ClinicalTrials.gov.
2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03357224

Al Falsche Population

(214)

NCT03359239

Atezolizumab Given in Combination With a Personalized
Vaccine in Patients With Urothelial Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03359239

Al Falsche Population

(215)

NCT03363867

BEACON - Targeting the C1 Subtype of High Grade
Serous Ovarian Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03363867

Al Falsche Population

(216)

NCT03369964

A Study of Atezolizumab in Combination With an
Immunotherapy Agent Investigated With or Without Anti-
Cd20 Therapy in Patients With Relapsed or Refractory
Non-Hodgkin Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03369964

Al Falsche Population

(217)

NCT03371017

A Study of the Efficacy and Safety of Atezolizumab Plus
Chemotherapy for Patients With Early Relapsing
Recurrent Triple-Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03371017

Al Falsche Population

(218)

NCT03371992

Pilot Study of Nilogen 3D-EX and Its Ability to Predict
Therapeutic Response to Anti-PD1 or Anti-PDL1 in
NSCLC. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03371992

A2 Falsche Intervention

(219)

NCT03386721

Basket Study to Evaluate the Therapeutic Activity of
RO6874281 as a Combination Therapy in Participants
With Advanced and/or Metastatic Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03386721

A2 Falsche Intervention

(220)

NCTO03387540

Evaluation of Reporting of Immune Checkpoint Inhibitor
Associated Cardio-vascular Adverse Reactions.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03387540

A5 Falscher Studientyp

(221)

NCT03390296

Pfizer Immunotherapy Combinations for Acute Myeloid
Leukemia (AML) Multi-Arm Study 1. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03390296

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(222)

NCT03394885

Atezolizumab With Neoadjuvant Chemotherapy for
Patients With Newly-Diagnosed Advanced-Stage Ovarian
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 03394885

Al Falsche Population

(223)

NCT03395899

Pre-operative Immunotherapy Combination Strategies in
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03395899

Al Falsche Population

(224)

NCT03399071

Study Title: Peri-operative Immuno-Chemotherapy in
Operable Oesophageal and Gastric Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03399071

Al Falsche Population

(225)

NCT03399643

A Study to Investigate The Effectiveness Of
Atezolizumab In Patients With Inoperable Locally-
Advanced Or Metastatic Urothelial Carcinoma Of The
Urinary Tract (Announce). ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03399643

Al Falsche Population

(226)

NCT03409016

Biomarkers of Immune-Related Toxicity.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03409016

A4 Keine
patientenrelevanten
Endpunkte

(227)

NCTO03417544

Atezolizumab + Pertuzumab + Trastuzumab In CNS Mets
In BC. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:;
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03417544

Al Falsche Population

(228)

NCT03421288

Phase Il Study of Atezolizumab + FLOT vs. FLOT Alone
in Patients With Gastric Cancer and GEJ.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03421288

Al Falsche Population

(229)

NCT03422523

Atezolizumab, Rituximab, Gemcitabine and Oxaliplatin in
Patients With Relapsed or Refractory DLBCL Not
Suitable for High-dose Therapy. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03422523

Al Falsche Population

(230)

NCT03424005

A Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple
Immunotherapy-Based Treatment Combinations in
Patients With Metastatic or Inoperable Locally Advanced
Triple-Negative Breast Cancer (Morpheus-TNBC).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03424005

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(231)

NCT03430518

Durvalumab and Eribulin in Her2-negative Metastatic
Breast Cancer and Recurrent Ovarian Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03430518

Al Falsche Population

(232)

NCT03434379

A Study of Atezolizumab in Combination With
Bevacizumab Compared With Sorafenib in Patients With
Untreated Locally Advanced or Metastatic Hepatocellular
Carcinoma [IMbrave150]. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03434379

Al Falsche Population

(233)

NCT03436563

M7824 in Patients With Metastatic Colorectal Cancer or
With Advanced Solid Tumors With Microsatellite
Instability. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03436563

A2 Falsche Intervention

(234)

NCT03438318

Study Evaluating CMP-001 in Combination With
Atezolizumab in Participants With Non-Small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03438318

A2 Falsche Intervention

(235)

NCT03448835

Neoadjuvant Capecitabine, Oxaliplatin, Docetaxel and
Atezolizumab in Resectable Gastric and GE-junction
Cancer (PANDA). ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03448835

Al Falsche Population

(236)

NCT03452137

A Study of Atezolizumab (Anti—Pd-L1 Antibody) as
Adjuvant Therapy After Definitive Local Therapy in
Patients With High-Risk Locally Advanced Squamous
Cell Carcinoma of the Head and Neck. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03452137

Al Falsche Population

(237)

NCT03455556

Anetumab Ravtansine and Atezolizumab in Treating
Participants With Advanced Non-small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03455556

A2 Falsche Intervention

(238)

NCT03456063

A Study of Neoadjuvant Atezolizumab Plus
Chemotherapy Versus Placebo Plus Chemotherapy in
Patients With Resectable Stage Il, I11A, or Select I1I1B
Non-Small Cell Lung Cancer (IMpower030).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03456063

A2 Falsche Intervention

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(239)

NCT03463057

The Feasibility and Clinical Efficacy of Atezolizumab
Consolidation Treatment in High Risk (IP1 > 2) DLBCL.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03463057

Al Falsche Population

(240)

NCT03464942

Stereotactic Radiation and Immunotherapy in Patients
With Advanced Triple Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT 03464942

Al Falsche Population

(241)

NCT03465891

Study of the PD-L1 Inhibitor Atezolizumab With or
Without Low-dose, Local Radiation in Patients With
Relapsed or Refractory Advanced Stage Follicular
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03465891

Al Falsche Population

(242)

NCT03473756

Phase 1b/2 Study of Rogaratinib (BAY1163877) in
Combination With Atezolizumab in Urothelial
Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03473756

Al Falsche Population

(243)

NCT03474094

Clinical and Biological Activity of an Anti-PD-L1
(Atezolizumab) in Operable Localised Soft Tissue
Sarcomas Patients to be Treated With Radiotherapy.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03474094

Al Falsche Population

(244)

NCT03483012

Atezolizumab + Stereotactic Radiation in Triple-negative
Breast Cancer and Brain Metastasis. ClinicalTrials.gov.
2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03483012

Al Falsche Population

(245)

NCT03492242

Immune CHeckpoint Inhibitors Monitoring of Adverse
Drug ReAction. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03492242

A5 Ungeeigneter
Studientyp

(246)

NCT03498222

Study in Patients With Tumours Requiring Arginine to
Assess ADI-PEG 20 With Atezolizumab, Pemetrexed and
Carboplatin. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03498222

A2 Falsche Intervention

(247)

NCT03498521

A Phase Il Randomized Study Comparing the Efficacy
and Safety of Targeted Therapy or Cancer
Immunotherapy Versus Platinum-Based Chemotherapy in
Patients With Cancer of Unknown Primary Site.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03498521

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(248)

NCT03498716

A Study Comparing Atezolizumab (Anti PD-L1
Antibody) In Combination With Adjuvant
Anthracycline/Taxane-Based Chemotherapy Versus
Chemotherapy Alone In Patients With Operable Triple-
Negative Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03498716

Al Falsche Population

(249)

NCT03502785

INO-5401 + INO-9012 in Combination With
Atezolizumab in Locally Advanced Unresectable or
Metastatic/Recurrent Urothelial Carcinoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03502785

Al Falsche Population

(250)

NCT03513952

Atezolizumab and CYT107 in Treating Participants With
Locally Advanced, Inoperable, or Metastatic Urothelial
Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03513952

Al Falsche Population

(251)

NCT03519295

A Study of mMDCF in Combination or Not With
Atezolizumab in Advanced Squamous Cell Anal
Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03519295

Al Falsche Population

(252)

NCT03524170

Radiation Therapy and M7824 in Treating Patients With
Metastatic Hormone Receptor Positive, HER2 Negative
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03524170

Al Falsche Population

(253)

NCT03526432

Phase Il Study of Atezolizumab + Bevacizumab in
Endometrial Cancer. Clinical Trials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03526432

Al Falsche Population

(254)

NCT03526887

Re-challenge Pembrolizumab Study as a Second or
Further Line in Patients With Advanced NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03526887

A2 Falsche Intervention

(255)

NCT03526900

Atezolizumab in Combination With Carboplatin Plus
Pemetrexed in Chemotherapy-naive Patients With
Asymptomatic Brain Metastasis. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03526900

A2 Falsche Intervention

(256)

NCT03533283

An Open-Label Phase IB Study of RO7082859 and
Atezolizumab in Adult Patients With Relapsed/Refractory
B-Cell Non-Hodgkin’s Lymphoma. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03533283

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(257)

NCT03540420

Atezolizumab After Concurrent Chemo-radiotherapy
Versus Chemo-radiotherapy Alone in Limited Disease
Small-cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03540420

Al Falsche Population

(258)

NCT03548428

Stereotaxic Body Irradiation of Oligometastase in
Sarcoma (Stereosarc). ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03548428

Al Falsche Population

(259)

NCT03554083

Neoadjuvant Combination Targeted and Immunotherapy
for Patients With High-Risk Stage I1l Melanoma.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03554083

Al Falsche Population

(260)

NCT03555149

A Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple
Immunotherapy-Based Treatment Combinations in
Patients With Metastatic Colorectal Cancer (Morpheus-
CRC). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:;
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03555149

Al Falsche Population

(261)

NCT03556839

Platinum Chemotherapy Plus Paclitaxel With
Bevacizumab and Atezolizumab in Metastatic Carcinoma
of the Cervix. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03556839

Al Falsche Population

(262)

NCT03559647

The Effectiveness Of Atezolizumab In Patients With
Locally-Advanced Or Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer After Prior Chemotherapy. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03559647

Al Falsche Population

(263)

NCT03563716

A Study of MTIG7192A in Combination With
Atezolizumab in Chemotherapy-Naive Patients With
Locally Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03563716

A2 Falsche Intervention

(264)

NCT03566485

Atezolizumab and Cobimetinib or Idasanutlin in
Participants With Stage 1V or Unresectable Recurrent
Estrogen Receptor Positive Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03566485

Al Falsche Population

(265)

NCT03577132

The Efficacy of Neoadjuvant Atezolizumab Treatment in
Patients With Advanced Urothelial Bladder Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03577132

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(266)

NCT03579472

M7824 and Eribulin Mesylate in Treating Patients With
Metastatic Triple Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03579472

Al Falsche Population

(267)

NCT03588039

Study of Oraxol and Pembrolizumab in Subjects With
Advanced Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03588039

A2 Falsche Intervention

(268)

NCT03595592

Neoadjuvant Treatment of HER2 Positive Early High-risk
and Locally Advanced Breast Cancer. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03595592

Al Falsche Population

(269)

NCT03598270

Platinum-based Chemotherapy With Atezolizumab and
Niraparib in Patients With Recurrent Ovarian Cancer
(ANITA). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03598270

Al Falsche Population

(270)

NCT03600701

Atezolizumab and Cobimetinib in Treating Patients With
Metastatic, Recurrent, or Refractory Non-small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03600701

A2 Falsche Intervention

(71)

NCT03603184

Atezolizumab Trial in Endometrial Cancer - AtTEnd.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03603184

Al Falsche Population

(272)

NCT03612791

Trial Assessing the Inhibitor of Programmed Cell Death
Ligand 1 (PD-L1) Immune Checkpoint Atezolizumab.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03612791

A2 Falsche Intervention

(273)

NCT03614949

SBRT and Atezolizumab in the Management of
Recurrent, Persistent, or Metastatic Cervical Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03614949

Al Falsche Population

(274)

NCT03616691

Atezolizumab Monotherapy and Consequent Therapy
With Atezolizumab Plus Bevacizumab for NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03616691

A2 Falsche Intervention

(275)

NCT03618953

This is a Trial of MG1-E6E7 With Ad-E6E7 and
Atezolizumab in Patients With HPV Associated Cancers.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03618953

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(276)

NCT03620435

Trimodal Therapy Plus Atezolizumab in Muscle-invasive
Bladder Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03620435

Al Falsche Population

277)

NCT03625141

A Study Evaluating the Safety and Efficacy of
Cobimetinib Plus Atezolizumab in BRAFV600 Wild-type
Melanoma With Central Nervous System Metastases and
Cobimetinib Plus Atezolizumab and Vemurafenib in
BRAFV600 Mutation-positive Melanoma With Central
Nervous System Metastases. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03625141

Al Falsche Population

(278)

NCT03628716

CV301 Combined With PD-1/L1 Blockade in Patients
With Locally Advanced or Metastatic Urothelial Bladder
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03628716

Al Falsche Population

(279)

NCT03637764

Safety, Preliminary Efficacy and PK of Isatuximab
(SAR650984) Alone or in Combination With
Atezolizumab in Patients With Advanced Malignancies.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03637764

A2 Falsche Intervention

(280)

NCT03644823

Combinatory ImmunoTherapy-1 (Com-1T-1) Irradiation
and PD-1 Blockade in Locally Advanced / Advanced
NSCLC. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03644823

A2 Falsche Intervention

(281)

NCT03645330

A Study of Atezolizumab in Patients With Unresectable,
Locally Advanced or Metastatic Non-small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03645330

A2 Falsche Intervention

(282)

NCT03647956

Atezolizumab in Combination With Bevacizumab,
Carboplatin and Pemetrexed for EGFR-mutant Metastatic
NSCLC Patients After Failure of EGFR Tyrosine Kinase
Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03647956

Al Falsche Population

(283)

NCT03650348

PRS-343 in Combination With Atezolizumab in HER2-
Positive Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03650348

A2 Falsche Intervention
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(284)

NCT03654833

Mesothelioma Stratified Therapy (MiST) : A Multi-drug
Phase Il Trial in Malignant Mesothelioma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03654833

Al Falsche Population

(285)

NCT03656094

Chemotherapy With Pembrolizumab Continuation After
Progression to PD-1/L1 Inhibitors. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03656094

Al Falsche Population

(286)

NCT03673787

A Trial of Ipatasertib in Combination With Atezolizumab.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03673787

A2 Falsche Intervention

(287)

NCT03686332

PEnile Cancer Radio- and Immunotherapy CLinical
Exploration Study. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03686332

Al Falsche Population

(288)

NCT03689855

Ramucirumab and Atezolizumab After Progression on
Any Immune Checkpoint Blocker in NSCLC.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03689855

Al Falsche Population

(289)

NCT03693014

A Study of Several Radiation Doses for Patients With
Progression on Immunotherapy/Checkpoint Inhibitors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03693014

Al Falsche Population

(290)

NCTO03693573

A Study of Atezolizumab in Combination With
Bevacizumab in Untreated Locally Advanced or
Metastatic Clear Cell or Non-Clear Cell Renal Cell
Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03693573

Al Falsche Population

(291)

NCT03694262

The EndoBARR Trial (Endometrial Bevacizumab,
Atezolizumab, Rucaparib). ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03694262

Al Falsche Population

(292)

NCT03695380

A Clinical Study of Cobimetinib Administered in
Combination With Niraparib, With or Without
Atezolizumab to Patients With Advanced Platinum-
sensitive Ovarian Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03695380

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(293)

NCT03697850

Atezolizumab After Chemo-radiotherapy for MIBC
Patients Not Eligible for Radical Cystectomy.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03697850

Al Falsche Population

(294)

NCT03698461

Treatment of Colorectal Liver Metastases With
Immunotherapy and Bevacizumab. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03698461

Al Falsche Population

(295)

NCTO03708224

Phase Il Study of Perioperative Immunotherapy in
Patients With Advanced Non-Virally Associated
Squamous Cell Carcinoma. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03708224

Al Falsche Population

(296)

NCT03713944

Carboplatin Plus Pemetrexed Plus Atezolizumab Plus
Bevacizumab in Chemotherapy and Immunotherapy-naive
Patients With Stage IV Non-squamous Non-small Cell
Lung Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:;
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03713944

A2 Falsche Intervention

(297)

NCT03721653

FOLFOXIRI + Bev + Atezo vs FOLFOXIRI + Bev as
First-line Treatment of Unresectable Metastatic Colorectal
Cancer Patients. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03721653

Al Falsche Population

(298)

NCTO03721679

Poly-ICLC (Hiltonol) and Anti-PD1 or Anti-PD-L1.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03721679

A2 Falsche Intervention

(299)

NCT03726879

A Study To Evaluate the Efficacy and Safety Of
Atezolizumab or Placebo in Combination With
Neoadjuvant Doxorubicin + Cyclophosphamide Followed
By Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab In Early
Her2-Positive Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03726879

Al Falsche Population

(300)

NCTO03730012

A Study of ASP2215 (Gilteritinib) Combined With
Atezolizumab in Patients With Relapsed or Treatment
Refractory FMS-like Tyrosine Kinase (FLT3) Mutated
Acute Myeloid Leukemia (AML). ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03730012

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)

Seite 272 von 505



https://clinicaltrials.gov/show/NCT03697850
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03698461
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03708224
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03713944
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03721653
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03721679
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03726879
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03730012

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 25.09.2019

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

Nr.

Studiennummer

Titel

Ausschlussgrund

(301)

NCT03735121

A Study to Investigate the Pharmacokinetics, Efficacy,
and Safety of Atezolizumab Subcutaneous in Patients
With Stage 1V Non-Small Cell Lung Cancer..
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03735121

A2 Falsche Intervention

(302)

NCT03737123

Trial of Atezolizumab Plus Chemotherapy After
Progression on Single Agent PD-1 or PD-L1 in Cisplatin-
ineligible Patients With Advanced Urothelial Carcinoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03737123

Al Falsche Population

(303)

NCT03738228

Atezolizumab Before and/or With Chemoradiotherapy in
Immune System Activation in Patients With Node
Positive Stage IB2, II, I1IB, or IVA Cervical Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03738228

Al Falsche Population

(304)

NCT03755791

Study of Cabozantinib in Combination With
Atezolizumab Versus Sorafenib in Subjects With
Advanced HCC Who Have Not Received Previous
Systemic Anticancer Therapy. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03755791

Al Falsche Population

(305)

NCT03756298

Efficacy and Safety of Atezolizumab Plus Capecitabine
Adjuvant Therapy for Triple Receptor-Negative Breast
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03756298

Al Falsche Population

(306)

NCT03762018

BEAT-meso: Bevacizumab and Atezolizumab in
Malignant Pleural Mesothelioma. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03762018

Al Falsche Population

(307)

NCTO03767075

A Modular Multi-Basket Trial to Improve Personalized
Medicine in Cancer Patients (Basket of Baskets).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03767075

A2 Falsche Intervention

(308)

NCT03768063

A Study in Patients Previously Enrolled in a Genentech
and/or F. Hoffmann-La Roche Ltd Sponsored
Atezolizumab Study. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03768063

A5 Ungeeigneter
Studientyp

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(309)

NCTO03774732

PD-(L)1 Inhibitors With Concurrent Irradiation at Varied
Tumour Sites in Advanced Non-small Cell Lung Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03774732

A2 Falsche Intervention

(310)

NCTO03775265

Chemoradiotherapy With or Without Atezolizumab in
Treating Patients With Localized Muscle Invasive
Bladder Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03775265

Al Falsche Population

(311)

NCTO03782207

A Study Investigating the Outcomes and Safety of
Atezolizumab Under Real-World Conditions in Patients
Treated in Routine Clinical Practice. Clinical Trials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03782207

A5 Ungeeigneter
Studientyp

(312)

NCTO03784326

Atezolizumab, Oxaliplatin, and Fluorouracil in Treating
Patients With Esophageal or Gastroesophageal Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03784326

Al Falsche Population

(313)

NCT03786419

A Study of Atezolizumab in Unresectable or Advaced
Malignant Pleural Mesothelioma. ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03786419

Al Falsche Population

(314)

NCT03786692

Phase Il Randomized Trial of
Carboplatin+Pemetrexed+Bevacizumab+/- Atezolizumab
in Stage IV NSCLC. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03786692

A2 Falsche Intervention

(315)

NCTO03787602

This Study Evaluates KRT-232, a Novel Oral Small
Molecule Inhibitor of MDMZ2, for the Treatment of
Patients With (p53WT) Merkel Cell Carcinoma Who
Have Failed Anti-PD-1/ PD-L1 Immunotherapy.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03787602

Al Falsche Population

(316)

NCT03790397

Osimertinib in Subjects With Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer EGFR-T790M Mutation-positive.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03790397

A2 Falsche Intervention

(317)

NCT03799835

Atezolizumab Plus One-year BCG Bladder Instillation in
BCG-naive High-risk Non-muscle Invasive Bladder
Cancer Patients. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03799835

Al Falsche Population
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(318) | NCT03800836 A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Ipatasertib | Al Falsche Population
in Combination With Atezolizumab and Paclitaxel or
Nab-Paclitaxel in Participants With Locally Advanced or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03800836

(319) | NCT03801304 Trial to Evaluate Safety and Efficacy of Vinorelbine With | Al Falsche Population
Metronomic Administration in Combination With
Atezolizumab as Second-line Treatment for Patients With
Stage IV Non-small Cell Lung Cancer. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03801304

(320) | NCT03802604 Combination of Talimogene Laherparepvec With Al Falsche Population
Atezolizumab in Early Breast Cancer. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03802604

(321) | NCT03811002 Chemoradiation With or Without Atezolizumab in Al Falsche Population
Treating Patients With Limited Stage Small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03811002

(322) | NCT03818061 Atezolizumab and Bevacizumab in Patients With Al Falsche Population
Recurrent or Metastatic Squamous-cell Carcinoma of the
Head and Neck. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03818061

(323) | NCT03818997 Combination of Targeted and Immunotherapy for Al Falsche Population
Advanced Biliary Tract and Esophagogastric Gastric
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03818997

(324) | NCT03821246 Neoadjuvant Atezolizumab With or Without Al Falsche Population
Enzalutamide in Localized Prostate Cancer Given Before
Radical Prostatectomy. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03821246

(325) | NCT03829501 Safety and Efficacy of KY1044 and Atezolizumab in A2 Falsche Intervention
Advanced Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019

[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03829501

(326) | NCT03835949 Study of TJ004309 in Combination With Atezolizumab A2 Falsche Intervention
(Tecentrig®) in Patients With Advanced or Metastatic
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03835949
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(327)

NCT03836066

Atezolizumab Plus Bevacizumab in First Line NSCLC
Patients. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03836066

A2 Falsche Intervention

(328)

NCT03841110

FT500 as Monotherapy and in Combination With Immune
Checkpoint Inhibitors in Subjects With Advanced Solid
Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03841110

A2 Falsche Intervention

(329)

NCT03850028

Molecular Imaging Using Radiolabeled Atezolizumab to
Assess Atezolizumab Biodistribution in Lymphoma
Patients. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03850028

Al Falsche Population

(330)

NCT03866239

A Phase Ib Study to Evaluate the Safety, Efficacy, and
Pharmacokinetics of Cibisatamab in Combination With
Atezolizumab After Pretreatment With Obinutuzumab in
Participants With Previously Treated Metastatic
Colorectal Adenocarcinoma. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03866239

Al Falsche Population

(331)

NCT03868046

Autoantibodies in Treatment With Immune Checkpoint
Inhibitors (AUTENTIC). ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03868046

A4 Keine
patientenrelevanten
Endpunkte

(332)

NCT03869190

A Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple
Immunotherapy-based Treatment Combinations in
Patients With Locally Advanced or Metastatic Urothelial
Carcinoma After Failure With Platinum-Containing
Chemotherapy. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03869190

Al Falsche Population

(333)

NCTO03871036

Improve Checkpoint-blockade Response in Advanced
Urothelial Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03871036

Al Falsche Population

(334)

NCT03881878

TAHP for Patients With HER2-positive Early Breast
Cancer and Subsequent AHP Adjuvant tHerapy After
Surgery. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03881878

Al Falsche Population

(335)

NCT03892525

Study of Intratumoral Selicrelumab With Atezolizumab in
Patients With Refractory or Relapsed B Cell Lymphoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03892525

Al Falsche Population
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(336)

NCT03894007

Improving Pre-operative Systemic Therapy for Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) Amplified
Breast Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03894007

Al Falsche Population

(337)

NCT03896074

Atezolizumab Versus Atezolizumab Plus Bevacizumab as
First Line in NSCLC Patients (BEAT). Clinical Trials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03896074

A2 Falsche Intervention

(338)

NCT03901573

High-Risk Skin Cancers With Atezolizumab Plus NT-17.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03901573

Al Falsche Population

(339)

NCT03911219

Study to Evaluate the Impact of eHealth Monitoring on
Overall Survival in Patients With Metastatic NSCLC or
SCLC Under 1st-line Treatment With Atezolizumab and
Platinum-based Chemotherapy. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03911219

A2 Falsche Intervention

(340)

NCT03915678

Atezolizumab Combined With Intratumoral G100 AnD
Immunogenic Radiotherapy in Patients With Advanced
Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03915678

A2 Falsche Intervention

(341)

NCT03922477

A Study Evaluating the Safety and Pharmacokinetics of
Atezolizumab Administered in Combination With Hu5F9-
G4 to Patients With Relapsed and/or Refractory Acute
Myeloid Leukemia. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03922477

Al Falsche Population

(342)

NCT03922997

A Study to Investigate the Safety and Efficacy of
Atezolizumab in Previously-Treated Patients With
Locally Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03922997

Al Falsche Population

(343)

NCT03926260

Early Assessment of Response to Treatment of Metastatic
LUng Tumors Based on Clrculating Tumor DNA.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03926260

A4 Keine
patientenrelevanten
Endpunkte

(344)

NCT03946358

Combination of UCPVax Vaccine and Atezolizumab for
the Treatment of Human Papillomavirus Positive Cancers
(VolATIL). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03946358

Al Falsche Population
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(345) | NCT03952325 Tesetaxel Plus 3 Different PD-(L)1 Inhibitors in Patients | Al Falsche Population
With Metastatic TNBC and Tesetaxel Monotherapy in
Patients With HER2 Negative MBC. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03952325

(346) | NCT03955198 A Multicentric Phase 1l, Open-label Study Evaluating the | A2 Falsche Intervention
Efficacy of the Combination of Hypofractionated
Stereotactic Radiation Therapy With the Anti-PDL1
Immune Checkpoint Inhibitor Durvalumab in NSCLC
Patients With 1 to 4 Brain Metastases. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03955198

(347) | NCT03961698 Evaluation of IP1-549 Combined With Front-line Al Falsche Population
Treatments in Pts. With Triple-Negative Breast Cancer or
Renal Cell Carcinoma (MARIO-3). ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03961698

(348) | NCT03973333 Safety and Efficacy of IMC-C103C as Monotherapy and | A2 Falsche Intervention
in Combination With Atezolizumab. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03973333

(349) | NCT03973879 Combination of PVSRIPO and Atezolizumab for Adults | Al Falsche Population
With Recurrent Malignant Glioma. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03973879

(350) | NCT03976518 Atezolizumab in Advanced Non-small Cell Lung Cancer | A2 Falsche Intervention
With Rare Histologies (CHANCE Trial).
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03976518

(351) |NCT03977194 Study of Atezolizumab in Elderly Patients With A2 Falsche Intervention
Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer and Receiving
Monthly Carboplatin With Weekly Paclitaxel
Chemotherapy. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03977194

(352) | NCT03977467 Atezolizumab in Patients With NSCLC or Advanced Al Falsche Population
Solid Tumors Having Had Prior Treatment With a PD-1
Inhibitor. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03977467

(353) | NCT03979066 Study Evaluating NEOadjuvant Immunotherapy in Al Falsche Population
Resectable PANCreatic Ductal Adenocarcinoma.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03979066
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(354)

NCT03982173

Basket Trial for Combination Therapy With Durvalumab
(Anti-PDL1) (MEDI4736) and Tremelimumab (Anti-
CTLAA4) in Patients With Metastatic Solid Tumors.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03982173

A2 Falsche Intervention

(355)

NCT03991403

Study of Atezolizumab Combination Carboplatin +
Paclitaxel + Bevacizumab in EGRF Mutation or ALK
Translocation NSCLC. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03991403

Al Falsche Population

ICTRP

(356)

CTRI/2017/08/00
9196

Study of Atezolizumab in Locally Advanced or Metastatic
Urothelial or Non-Urothelial Carcinoma of the Urinary
Tract. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=CTRI/
2017/08/009196

Al Falsche Population

(357)

CTRI/2017/10/01
0010

A Study of Atezolizumab and Paclitaxel Versus Placebo
and Paclitaxel in Participants With Previously Untreated
Locally Advanced or Metastatic Triple Negative Breast
Cancer (TNBC) (IMpassion131). ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/
2017/10/010010

Al Falsche Population

(358)

CTRI/2017/11/01
0690

A clinical trial to study the efficacy and safety of
Atezolizumab compared with standard Chemotherapy in
Non-Small Cell Lung Cancer patients with poor
performance status. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/
2017/11/010690

Al Falsche Population

(359)

CTRI/2018/05/01
4028

A clinical trial to compare the effects, of atezolizumab
versus placebo on patients with locally advanced cancer
of the head and neck region. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/
2018/05/014028

Al Falsche Population

(360)

DRKS00006121

A Phase Il, Multicenter, Single-Arm Study of
Atezolizumab (MPDL3280A) in Patients With Locally
Advanced or Metastatic Urothelial Bladder Cancer.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verflighar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS

00006121

Al Falsche Population
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(361)

DRKS00006316

A Phase 1b Study of the Safety and Pharmacology of
Atezolizumab Administered With Cobimetinib in Patients
With Locally Advanced or Metastatic Solid Tumors.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verflighar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=DRKS
00006316

A5 Falscher Studientyp

(362)

DRKS00006434

A Phase Il, Randomized Study of Atezolizumab
Administered as Monotherapy or In Combination With
Bevacizumab Versus Sunitinib In Patients With Untreated
Advanced Renal Cell Carcinoma. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS
00006434

Al Falsche Population

(363)

DRKS00007129

A PHASE Ib STUDY OF THE SAFETY AND
PHARMACOLOGY OF MPDL3280A
ADMINISTERED WITH OBINUTUZUMAB IN
PATIENTS WITH RELAPSED/REFRACTORY
FOLLICULAR LYMPHOMA AND DIFFUSE LARGE
B-CELL LYMPHOMA. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=DRKS
00007129

Al Falsche Population

(364)

DRKS00007603

A PHASE Il1l, OPEN-LABEL, MULTICENTER,
RANDOMIZED STUDY TO INVESTIGATE THE
EFFICACY AND SAFETY OF ATEZOLIZUMAB
(ANTI-PD-L1 ANTIBODY) COMPARED WITH
CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH LOCALLY
ADVANCED OR METASTATIC UROTHELIAL
BLADDER CANCER AFTER FAILURE WITH
PLATINUM-CONTAINING CHEMOTHERAPY
[IMvigor211]. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS
00007603

Al Falsche Population

(365)

DRKS00009468

A Phase I11, Open-Label, Multicenter, Randomized Study
of Atezolizumab (Anti-PD-L1 Antibody) Versus
Observation as Adjuvant Therapy in Patients With PD-
L1-Selected, High-Risk Muscle-Invasive Bladder Cancer
After Cystectomy. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=DRKS
00009468

Al Falsche Population
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(366)

DRKS00010692

AN EARLY-PHASE, MULTICENTER, OPEN-LABEL
STUDY OF THE SAFETY AND
PHARMACOKINETICS OF ANTI-PD-L1 ANTIBODY
(MPDL3280A) IN PEDIATRIC AND YOUNG ADULT
PATIENTS WITH PREVIOUSLY TREATED SOLID
TUMORS. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS

00010692

A2 Falsche Intervention

(367)

DRKS00010846

A Phase Il Study Investigating Preoperative MPDL3280A
in Operable Transitional Cell Carcinoma of the Bladder
(ABACUS). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=DRKS

00010846

Al Falsche Population

(368)

DRKS00011440

A Phase Il, Multicenter, Single-Arm Study of
Atezolizumab in Patients With Locally Advanced or
Metastatic Urothelial Bladder Cancer. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS
00011440

Al Falsche Population

(369)

DRKS00012388

A Phase Il1, Multicenter, Randomized Study of
Atezolizumab (Anti-PD-L1 Antibody) in Combination
With Enzalutamide Versus Enzalutamide Alone in
Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer After Failure of an Androgen Synthesis Inhibitor
and Failure of, Ineligibility for, or Refusal of a Taxane
Regimen. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS
00012388

Al Falsche Population

(370)

EUCTR2013-
001484-23-NL

Study with carboplatin-cyclophosphamide versus
paclitaxel with or without atezolizumab in advanced
breast cancer. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2013-001484-23-NL

Al Falsche Population

(371)

EUCTR2013-
001546-34-DE

Treatment of malignant melanoma with the combination
of Vemurafenib, Cobimetinib, and Atezolizumab,
including an integrated biomarker study: a phase 1l EADO
trial. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2013-001546-34-DE

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(372)

EUCTR2014-
001017-61-1T

A clinical trial evaluating tumour marker-driven treatment
choices for advanced colorectal cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2014-001017-61-IT

Al Falsche Population

(373)

EUCTR2014-
002835-32-DK

A Study of RO7009789 in Combination with
MPDL3280A in Patients with Locally Advanced and
Metastatic Solid Tumors. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2014-002835-32-DK

A2 Falsche Intervention

(374)

EUCTR2014-
003231-19-CZ

A comparative study of MPDL3280A versus
chemotherapy in patients with advanced bladder cancer.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2014-003231-19-CZ

Al Falsche Population

(375)

EUCTR2014-
004684-20-ES

Phase 3 study of immunotherapy combined with growth
factor inhibitors

compared to conventional sunitinib for advanced kidney
cancer. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2014-004684-20-ES

Al Falsche Population

(376)

EUCTR2014-
004697-41-DK

A Trial of Anti-PD-L1 Antibody (MPDL3280A) in
Pediatric and Young Adult Patients with Previously
Treated Solid Tumors. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2014-004697-41-DK

Al Falsche Population

(377)

EUCTR2014-
005017-23-DE

Neoadjuvant therapy in TRIPIe negative breast cancer
with antiPDL1. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2014-005017-23-DE

Al Falsche Population

(378)

EUCTR2014-
005490-37-BE

A trial of MPDL3280A and nab-Paclitaxel in metastatic
triple negative breast cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2014-005490-37-BE

Al Falsche Population

(379)

EUCTR2014-
005490-37-DE

A trial of MPDL3280A and nab-Paclitaxel in metastatic
triple negative breast cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2014-005490-37-DE

A8 Dublette

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(380)

EUCTR2015-
000269-30-DE

An open-label, multicohort, phase Il study of
Atezolizumab in advanced solid tumors. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2015-000269-30-DE

A2 Falsche Intervention

(381)

EUCTR2015-
001112-35-GB

A phase Il study investigating use of the drug
MPDL3280A before surgery in bladder cancer patients.
ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2015-001112-35-GB

Al Falsche Population

(382)

EUCTR2015-
001112-35-NL

A phase Il study investigating use of the drug
MPDL3280A before surgery in bladder cancer patients.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2015-001112-35-NL

A8 Dublette

(383)

EUCTR2015-
002752-27-DE

In this trial patients with newly diagnosed glioblastoma
with an unmethylated MGMT-promoter are treated with
targeted substances according to the results of a molecular
and genomic characterization of their tumor tissue. One
out of 8 drugs is given to the patient in combination with
radiotherapy. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCT
R2015-002752-27-DE

Al Falsche Population

(384)

EUCTR2015-
004189-27-DE

A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Trastuzumab Emtansine in Combination With
Atezolizumab or Atezolizumab-Placebo in Participants
With HER2-Positive Locally Advanced or Metastatic
Breast Cancer who Have Received Prior Trastuzumab and
Taxane Based Therapy. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum;
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2015-004189-27-DE

Al Falsche Population

(385)

EUCTR2015-
005097-37-DE

A phase II, multicenter, open-label, randomized-
controlled trial evaluating the efficacy and safety of a
sequencing schedule of cobimetinib plus vemurafenib
followed by immunotherapy with an anti- PD-L1 antibody
atezolizumab for the treatment in patients with
unresectable or metastatic BRAF V600 mutant melanoma.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2015-005097-37-DE

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(386)

EUCTR2015-
005097-37-FR

A phase II, multicenter, open-label, randomized-
controlled trial evaluating the efficacy and safety of a
sequencing schedule of cobimetinib plus vemurafenib
followed by immunotherapy with an anti- PD-L1 antibody
atezolizumab for the treatment in patients with
unresectable or metastatic BRAF V600 mutant melanoma.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verflighar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2015-005097-37-FR

A8 Dublette

(387)

EUCTR2015-
005097-37-GR

A phase II, multicenter, open-label, randomized-
controlled trial evaluating the efficacy and safety of a
sequencing schedule of cobimetinib plus vemurafenib
followed by immunotherapy with an anti- PD-L1 antibody
atezolizumab for the treatment in patients with
unresectable or metastatic BRAF V600 mutant melanoma.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2015-005097-37-GR

A8 Dublette

(388)

EUCTR2015-
005471-24-AT

A study of atezolizumab compared to placebo for subjects
with late relapse ovarian cancer receiving a treatment with
platinum-basedchemotherapy and bevacizumab. ICTRP.
2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2015-005471-24-AT

Al Falsche Population

(389)

EUCTR2015-
005471-24-FR

A study of atezolizumab compared to placebo for subjects
with late relapse ovarian cancer receiving a treatment with
platinum-basedchemotherapy and bevacizumab. ICTRP.
2016. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2015-005471-24-FR

A8 Dublette

(390)

EUCTR2016-
000250-35-ES

A Study of Atezolizumab in Combination With
Gemcitabine/Carboplatin VVersus
Gemcitabine/Carboplatin plus placebo in Patients With
Untreated Urothelial Carcinoma who are Ineligible for
Cisplatin-Based Therapy. ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCT
R2016-000250-35-ES

Al Falsche Population

(391)

EUCTR2016-
000547-14-BE

A trial comparing doxorubicin versus atezolizumab versus
doxorubicin and atezolizumab in cervical cancer. ICTRP.
2018. [Zugriffsdatum; 01.07.2019]. Verfiugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2016-000547-14-BE

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(392)

EUCTR2016-
002579-83-ES

A study of Daratumumab combined with Atezolizumab
versus Atezolizumab in Previously Treated Subjects with
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2016-002579-83-ES

A2 Falsche Intervention

(393)

EUCTR2016-
003579-22-ES

A Study Exploring the Safety and Efficacy of
Atezolizumab Administered in Combination with
Obinutuzumab or Rituximab Anti-CD20 Therapy in
Patients with Relapsed/Refractory Mantle Cell
Lymphoma, Marginal Zone Lymphoma and Waldenstrom
Macroglobulinemia. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2016-003579-22-ES

Al Falsche Population

(394)

EUCTR2016-
003695-47-1E

A Study to Compare Atezolizumab (Anti-PD-L1
Antibody) in Combination With Adjuvant
Anthracycline/Taxane based Chemotherapy Versus
Chemotherapy Alone in Patients With Operable Triple-
Negative Breast Cancer. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2016-003695-47-1E

Al Falsche Population

(395)

EUCTR2016-
003795-49-FR

Immunotherapy (atezolizumab) or chemotherapy as
second-lin therapy in patients with small cell lung cancer
(SCLC). ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2016-003795-49-FR

Al Falsche Population

(396)

EUCTR2016-
004165-58-GB

A Study of MOXR0916 in Combination with
Atezolizumab versus Atezolizumab Alone in Patients with
Untreated Locally Advanced or Metastatic Urothelial
Carcinoma who are Ineligible for Cisplatin-Based
Therapy. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2016-004165-58-GB

Al Falsche Population

(397)

EUCTR2016-
004526-41-BE

A PHASE Ib/Il STUDY TO EVALUATE SAFETY AND
EFFICACY OF ATEZOLIZUMAB COMBINED WITH
RADIO-CHEMOTHERAPY IN A PREOPERATIVE
SETTING FOR PATIENTS WITH LOCALIZED
RECTAL CANCER (R-IMMUNE). ICTRP. 2017.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2016-004526-41-BE

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(398)

EUCTR2016-
004734-22-DE

A Study of Atezolizumab with Neoadjuvant
Anthracycline/Nab-Paclitaxel Chemotherapy Compared
with Placebo and Chemotherapy in Patients with Early
Triple-Negative Breast Cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

R2016-004734-22-DE

Al Falsche Population

(399)

EUCTR2016-
004744-11-NL

PDL-1 targeting in resectable oesophageal cancer: a phase
IB feasibility study of Atezolizumab and chemoradiation
(PERFECT). ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT

R2016-004744-11-NL

Al Falsche Population

(400)

EUCTR2016-
005019-42-FR

A clinical trial aiming to assess the effect of an
immunotherapy for the treatment of soft tissue sarcomas
treated by radiotherapy. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCT

R2016-005019-42-FR

Al Falsche Population

(401)

EUCTR2016-
005061-31-FR

EVALUATION OF THE COMBINATION OF
ATEZOLIZUMAB, WITH VENETOCLAX AND
OBINUTUZUMAB FOR RELAPSED/REFRACTORY
LYMPHOMAS. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2016-005061-31-FR

Al Falsche Population

(402)

EUCTR2017-
000076-28-ES

A Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple
Targeted Therapies as Treatments for Patients with
Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC) Harboring Actionable Somatic Mutations
Detected in Blood (B-FAST: blood-first assay screening
trial). ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-000076-28-ES

A2 Falsche Intervention

(403)

EUCTR2017-
000202-37-DE

Evaluation of treatment combination
Atezolizumab/Bevacizumab +/- Chemotherapy in patients
with recurrent ovarian cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-000202-37-DE

Al Falsche Population

(404)

EUCTR2017-
000830-68-NL

A Study of Cobimetinib Administered as Single Agent
and in Combination with Venetoclax, with or Without
Atezolizumab, in Patients with Relapsed and Refractory
Multiple Myeloma. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfiugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2017-000830-68-NL

Al Falsche Population

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(405)

EUCTR2017-
000830-68-SE

A Study of Cobimetinib Administered as Single Agent
and in Combination with Venetoclax, with or Without
Atezolizumab, in Patients with Relapsed and Refractory
Multiple Myeloma. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCT

R2017-000830-68-SE

A8 Dublette

(406)

EUCTR2017-
001409-34-SI

A Study of Atezolizumab to investigate long term safety
and efficacy in patients with locally advanced or
metastatic non small cell lung cancer (NSCLC). ICTRP.
2018. [Zugriffsdatum; 01.07.2019]. Verfigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT

R2017-001409-34-SI

A2 Falsche Intervention

(407)

EUCTR2017-
001428-23-NL

Study to assess the effect of carboplatin and atezolizumab
in patients with metastatic lobular breast cancer. ICTRP.
2017. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

R2017-001428-23-NL

Al Falsche Population

(408)

EUCTR2017-
001483-38-ES

Phase 1b/2 study of rogaratinib (BAY 1163877) in
combination with atezolizumab in urothelial carcinoma.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-001483-38-ES

Al Falsche Population

(409)

EUCTR2017-
001483-38-FR

Phase 1b/2 study of rogaratinib (BAY 1163877) in
combination with atezolizumab in urothelial carcinoma.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-001483-38-FR

A8 Dublette

(410)

EUCTR2017-
001979-23-DE

Comparison of a standard chemotherapy with additional
medication for patients with operable gastric cancer.
ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-001979-23-DE

Al Falsche Population

(411)

EUCTR2017-
002237-29-HU

A Phase Ib/Il, Multicenter, Single Arm, Open-Label
Study, To Evaluate the Safety, Tolerability and Efficacy
of the BL-8040 and Atezolizumab Combination for
Maintenance Treatment in Subjects with Acute Myeloid
Leukemia who are 60 Years or Older - The BATTLE
Study. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2017-002237-29-HU

Al Falsche Population
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Nr. | Studiennummer | Titel Ausschlussgrund
(412) |EUCTR2017- A Study Evaluating the Efficacy and Safety of A2 Falsche Intervention
002857-12-DE Neoadjuvant Treatment with Atezolizumab or Placebo in
Combination with Platinum-Based Chemotherapy in
Patients with Resectable Stage 11, I1IA, or Select 111B
Non-small cell lung cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2017-002857-12-DE
(413) | EUCTR2017- A Study Evaluating the Efficacy and Safety of A8 Dublette
002857-12-HU Neoadjuvant Treatment with Atezolizumab or Placebo in
Combination with Platinum-Based Chemotherapy in
Patients with Resectable Stage I, I1IA, or Select 111B
Non-small cell lung cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2017-002857-12-HU
(414) |EUCTR2017- A Study Evaluating the Efficacy and Safety of A2 Falsche Intervention
002857-12-PL Neoadjuvant Treatment with Atezolizumab or Placebo in
Combination with Platinum-Based Chemotherapy in
Patients with Resectable Stage 11, I11A, or Select I11B
Non-small cell lung cancer. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-002857-12-PL
(415) | EUCTR2017- A Study Evaluating the Efficacy and Safety of A8 Dublette
002857-12-SE Neoadjuvant Treatment with Atezolizumab or Placebo in
Combination with Platinum-Based Chemotherapy in
Patients with Resectable Stage 11, I1IA, or Select I111B
Non-small cell lung cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-002857-12-SE
(416) | EUCTR2017- A Study Evaluating the Efficacy and Safety of A8 Dublette
002857-12-SI Neoadjuvant Treatment with Atezolizumab or Placebo in
Combination with Platinum-Based Chemotherapy in
Patients with Resectable Stage 11, I1IA, or Select 111B
Non-small cell lung cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2017-002857-12-SI
(417) | EUCTR2017- A non-comparative randomized phase Il study evaluating | Al Falsche Population

003185-27-FR

atezolizumab in combination with docetaxel, cisplatin,
and 5-fluorouracil for the treatment of metastatic or
unresectable locally advanced squamous cell anal
carcinoma. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCT

R2017-003185-27-FR
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(418)

EUCTR2017-
003511-20-NL

Imaging with a radioactively-labeled antibody against
PDL-1 in patients with lymphoma. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT

R2017-003511-20-NL

Al Falsche Population

(419)

EUCTR2017-
003622-33-FR

Randomized Phase Il Trial Assessing Atezolizumab in
Locally Advanced Cervical Cancer. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

R2017-003622-33-FR

Al Falsche Population

(420)

EUCTR2017-
003680-35-ES

Trial assessing atezolizumab (anti-PD-L1) as treatment
option for patients with mycosis fungoides/sezary
syndrome having progressed under or after previous
therapy. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

R2017-003680-35-ES

Al Falsche Population

(421)

EUCTR2017-
003854-17-NL

Pre-operative capecitabine, oxaliplatin, docetaxel and
atezolizumab in gastric cancer (PANDA). ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-003854-17-NL

Al Falsche Population

(422)

EUCTR2017-
004512-19-FR

_. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-004512-19-FR

Al Falsche Population

(423)

EUCTR2017-
004572-62-DK

A comparative trial of either immunotherapy after
combined chemo-radiotheraphy, or chemo-radoptherapy
alone for patients with limited disease small-cell lung
cancer. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-004572-62-DK

Al Falsche Population

(424)

EUCTR2017-
005108-89-ES

A modular multi-Basket trial to improve personalized
medicine in cancer patients. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-005108-89-ES

A5 Ungeeigneter
Studientyp

(425)

EUCTR2017-
005108-89-SE

A modular multi-Basket trial to improve personalized
medicine in cancer patients. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2017-005108-89-SE

A8 Dublette

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(426)

EUCTR2017-
005154-11-ES

Study to assess efficacy of Atezolizumab in combination
with Carboplatin Plus Pemetrexed in patients who are
chemotherapy-naive and have stage 1V non-squamous
non-small cell lung cancer with asymptomatic brain
metastases (ATEZO-BRAIN). ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2017-005154-11-ES

A2 Falsche Intervention

(427)

EUCTR2018-
000309-21-ES

Study to investigate INO-5401 + INO-9012 in Subjects
Locally Advanced Unresectable or Metastatic/Recurrent
Urothelial Carcinoma. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-000309-21-ES

Al Falsche Population

(428)

EUCTR2018-
000390-67-BE

Safety, Preliminary Efficacy and PK of Isatuximab
(SAR650984) Alone or in Combination with
Atezolizumab in Patients with Advanced Malignancies.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verflighar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-000390-67-BE

A2 Falsche Intervention

(429)

EUCTR2018-
000603-17-NL

A Phase 2 study of atezolizumab with or without
radiotherapy in penile cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCT
R2018-000603-17-NL

Al Falsche Population

(430)

EUCTR2018-
000759-41-ES

A Study Evaluating the Safety and Efficacy of
Cobimetinib Plus Atezolizumab in BRAFV600 Wild-
Type Melanoma with Central Nervous System Metastases
and Cobimetinib Plus Atezolizumab and Vemurafenib in
BRAFV600 Mutation-Positive Melanoma with Central
Nervous System Metastases. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-000759-41-ES

Al Falsche Population

(431)

EUCTR2018-
000759-41-HU

A Study Evaluating the Safety and Efficacy of
Cobimetinib Plus Atezolizumab in BRAFV600 Wild-
Type Melanoma with Central Nervous System Metastases
and Cobimetinib Plus Atezolizumab and Vemurafenib in
BRAFV600 Mutation-Positive Melanoma with Central
Nervous System Metastases. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2018-000759-41-HU

A8 Dublette

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(432)

EUCTR2018-
000977-62-GB

BARBICAN: investigating AKT inhibitors in
combination with immunotherapy and chemotherapy in
patients with triple negative breast cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialI D=EUCT
R2018-000977-62-GB

Al Falsche Population

(433)

EUCTR2018-
001744-62-FR

A multicenter, open label, phase 11 trial exploring the
efficacy and safety of the combination of rucaparib and
atezolizumab in patients with DNA repair-deficient or
platinum-sensitive solid tumors. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2018-001744-62-FR

A2 Falsche Intervention

(434)

EUCTR2018-
001807-35-FR

NA. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-001807-35-FR

Al Falsche Population

(435)

EUCTR2018-
001881-40-CZ

A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Atezolizumab or Placebo in Combination with
Neoadjuvant Doxorubicin + Cyclophosphamide Followed
by Paclitaxel + Trastuzumab +Pertuzumab in Early
HER2-Positive Breast Cancer. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2018-001881-40-CZ

Al Falsche Population

(436)

EUCTR2018-
001881-40-DE

A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Atezolizumab or Placebo in Combination with
Neoadjuvant Doxorubicin + Cyclophosphamide Followed
by Paclitaxel + Trastuzumab +Pertuzumab in Early
HER2-Positive Breast Cancer. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCT
R2018-001881-40-DE

A8 Dublette

(437)

ISRCTN1196521
7

A trial to assess whether the addition of atezolizumab to
current standard treatment for patients with relapsed or
refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma, who are not
able to have high dose therapy, improves survival
outcomes. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRC
TN11965217

Al Falsche Population

(438)

JPRN-JapicCTI-
132208

Phase I Clinical Study of MPDL3280A in Patients with
Advanced Solid Tumors. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

JapicCTI-132208

A2 Falsche Intervention

Atezolizumab (Tecentrig®)
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(439)

JPRN-JapicCTI-
142530

A Phase 3 Study of Atezolizumab in Patients With Non-
Small Cell Lung Cancer. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-

JapicCTI-142530

Al Falsche Population

(440)

JPRN-JapicCTI-
142596

A Phase 2 Study of Atezolizumab in Patients With PD-L1
Positive Locally Advanced or Metastatic Non-Small Cell
Lung Cancer. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

JapicCTI-142596

A2 Falsche Intervention

(441)

JPRN-JapicCTI-
142739

A Study of atezolizumab Compared with Chemotherapy
in Patients with Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Bladder Cancer. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

JapicCTI-142739

Al Falsche Population

(442)

JPRN-JapicCTI-
152899

A Phase I11 Study of Atezolizumab in Combination With
Carboplatin + Paclitaxel or Carboplatin + Nab-paclitaxel
Compared With Carboplatin + Nab-paclitaxel in Patients
With Stage 1V Squamous NSCLC. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

JapicCTI-152899

Al Falsche Population

(443)

JPRN-JapicCTI-
152901

A Comparative Study of
atezolizumab(MPDL3280A)With standard chemotherapy
in Patients With Stage IV NSCLC. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-

JapicCTI-152901

A2 Falsche Intervention

(444)

JPRN-JapicCTI-
152942

A Phase 111 Study of Atezolizumab in Combination With
Carboplatin + Paclitaxel With or Without Bevacizumab in
Patients With Stage IV Non-squamous Non-small Cell
Lung Cancer. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=JPRN-

JapicCTI-152942

A2 Falsche Intervention

(445)

JPRN-JapicCTI-
152983

A Study of ATEZOLIZUMAB (Anti-PD-L1 Antibody) in
combination with Bevacizumab Versus Sunitinib in
Participants With Untreated Advanced Renal Cell
Carcinoma. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 01.07.2019].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=JPRN-

JapicCTI1-152983
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Nr. | Studiennummer | Titel Ausschlussgrund
(446) | JPRN-JapicCTI- | A Phase Il Study of Atezolizumab Treatment Versus Al Falsche Population
153087 Observation as Adjuvant Therapy in Patients With High
Risk Muscle Invasive Urothelial Carcinoma After
Surgical Resection [IMvigor010]. ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
JapicCTI1-153087
(447) | JPRN-JapicCTI- | Atezolizumab Adjuvant phase 3 study in Lung Cancer A2 Falsche Intervention
163144 [IMpower010]. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
JapicCTI1-163144
(448) | JPRN-JapicCTI- | A Phase Il Study of atezolizumab in Combination With | A2 Falsche Intervention
163197 Carboplatin or Cisplatin + Pemetrexed in Patients With
Stage IV Non-squamous Non-small Cell Lung Cancer
[IMpower132]. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
JapicCTI1-163197
(449) | JPRN-JapicCTI- | A Phase Il Study of atezolizumab or Placebo in Al Falsche Population
163282 Combination With Nab-paclitaxel For Patients With
Previously Untreated Metastatic Triple-Negative Breast
Cancer[IMpassion130]. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
01.07.2019]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
JapicCTI1-163282
(450) | JPRN-JapicCTI- | A Study of Carboplatin Plus Etoposide With or Without | Al Falsche Population
163303 Atezolizumab in Participants With