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(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,UE — Hautausschlag (PT)“ (SAF) — 2. Datenschnitt
VOIM 30.07.2021 ..ttt 575

Abbildung 343: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Sonstige) fiir den Endpunkt ,,UE — Hautausschlag (PT)“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom
30.07.2021 1ottt ettt et et b e e nte et e bt e st e entebeenteeaeeteenteaneenneas 576

Abbildung 344: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Ménnlich)“ fiir den Endpunkt ,,UE — Hautausschlag makulopapulds (PT)“ (SAF) —
1. Datenschnitt vOm 15.07.2020..........coiiiiiiiiieiiee ettt st 578

Abbildung 345: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Weiblich)“ fiir den Endpunkt ,,UE — Hautausschlag makulopapulds (PT)* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......ccc.coiiiiriiniiienienieeeeeese ettt st 578

Abbildung 346: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Ménnlich)“ fiir den Endpunkt ,,UE — Hautausschlag makulopapulds (PT)“ (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021......couiiiiiiieeee ettt e 580

Abbildung 347: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Weiblich)* fiir den Endpunkt ,,UE — Hautausschlag makulopapulds (PT)“ (SAF) — 2.
Datenschnitt VO 30.07.2021......coiiiiiieiiee ettt st st 580

Abbildung 348: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-2
(<75 Jahre)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020... 582

Abbildung 349: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-2
(> 75 Jahre)*“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020... 583

Abbildung 350: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel)” fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* (SAF) — 1. Datenschnitt
VOIML 15.07.2020 ...ttt ettt sttt b ettt ettt bbbt ens 583

Abbildung 351: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Paclitaxel) fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* (SAF) — 1. Datenschnitt
VOM 15.07.2020 .00ttt 584

Abbildung 352: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemdl Priifarzt (Vinflunin)*“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* (SAF) — 1. Datenschnitt
VO 15.07.2020 ..ottt ettt ettt ettt ettt et e bt et e et nnes 584

Abbildung 353: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-2
(<75 Jahre)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Progressionsbereinigt (SAF) —
1. Datenschnitt vOm 15.07.2020..........coiiiiiiiiieeiieie ettt st 585

Abbildung 354: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-2
(> 75 Jahre)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Progressionsbereinigt® (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......cc.c.coiiriiriinieieiieneeeee ettt 585

Abbildung 355: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Docetaxel)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Progressionsbereinigt*
(SAF) — 1. Datenschnitt vOm 15.07.2020.........ccoouiieiiiieieeeieeeieeeiee e eree e e ens 586

Abbildung 356: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Paclitaxel)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Progressionsbereinigt*
(SAF) — 1. Datenschnitt vOm 15.07.2020.........cccouiieiiiieiiieeiieeeiee e eereeeereeesreeeseneeens 586
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Abbildung 357: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Progressionsbereinigt™
(SAF) — 1. Datenschnitt vOm 15.07.2020..........ccoouiieiiiieiieeeie e e e e 587

Abbildung 358: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-2
(<75 Jahre)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021... 589

Abbildung 359: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-2
(= 75 Jahre)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021... 590

Abbildung 360: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* (SAF) — 2. Datenschnitt
VOIM 30.07.2021 1ttt ettt ettt b et e et ettt b et be s eneenes 590

Abbildung 361: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Paclitaxel)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* (SAF) — 2. Datenschnitt
VO 30.07.2021 .ottt ettt ettt e et e te et e e s et e et e teebeeneeeneenteennenes 591

Abbildung 362: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemiB Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* (SAF) — 2. Datenschnitt
VOIM 30.07.2021 1ttt e h ettt bbbt 591

Abbildung 363: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-2
(<75 Jahre)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Progressionsbereinigt® (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021....c..coouiiiiiiiiieieeieeeeteeee et 592

Abbildung 364: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-2
(= 75 Jahre)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Progressionsbereinigt* (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021....c...ooiiiiiiiiieeeee ettt 592

Abbildung 365: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel) fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Progressionsbereinigt*
(SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021.....cccueeiiiiiiiiieeieeieee e 593

Abbildung 366: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Paclitaxel) fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Progressionsbereinigt
(SAF) — 2. Datenschnitt vOm 30.07.2021.........oeiiiiiiiiiieieeeie et en 593

Abbildung 367: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemiB Priifarzt (Vinflunin)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Progressionsbereinigt*
(SAF) — 2. Datenschnitt vOm 30.07.2021.....c...ceeriiieiiiieieeeiee e e ens 594

Abbildung 368: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-1
(< 65 Jahre)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC)*“ (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020 .........ccceeviieiiieniieniennne 596

Abbildung 369: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-1
(> 65 Jahre)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC)*“ (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020 .........ccceeviieriienieeniiennnnne. 596

Abbildung 370: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Primérer
Tumorlokalisation (oberer Trakt)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (SOC)*“ (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020................ 597

Abbildung 371: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Primérer
Tumorlokalisation (andere)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems (SOC)*“ (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020.............cccvenen..e.. 597
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Abbildung 372: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-1
(< 65 Jahre)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC)*“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 .........ccceeviieviienireniiennne 599

Abbildung 373: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-1
(> 65 Jahre)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC)*“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 ........cccceeveireriieeriieerenns 599

Abbildung 374: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Primérer
Tumorlokalisation (oberer Trakt)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (SOC)*“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021................ 600

Abbildung 375: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Primérer
Tumorlokalisation (andere)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems (SOC)“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021.......cccccccevvueeunenee. 600

Abbildung 376: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Primérer
Tumorlokalisation (oberer Trakt)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Andmie (PT)* (SAF)
— 1. Datenschnitt vom 15.07.2020......c...oiiiiiiiiiiieeeeee ettt 602

Abbildung 377: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Primérer
Tumorlokalisation (andere)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Andamie (PT)* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......ccc.coiiiiimiiniiiiniinieeieeecseete ettt 602

Abbildung 378: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Andmie (PT)“ (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......cc.c.coiiiiiriiniiieiienieeeee ettt ettt 603

Abbildung 379: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemdl Priifarzt (Paclitaxel)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Andmie (PT)* (SAF) —
1. Datenschnitt vOm 15.07.2020......cc..coiiiiiiiiiiiiieieeeteeeee et 603

Abbildung 380: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Anidmie (PT)* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......ccc.cotiiiiriimiiieniineeeeeeseete ettt sttt 604

Abbildung 381: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Primérer
Tumorlokalisation (oberer Trakt) fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Andmie (PT)* (SAF)
— 2. Datenschnitt VOm 30.07.2021.....cccueiiiniiiiiiieieeieeeeieee ettt 606

Abbildung 382: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Primérer
Tumorlokalisation (andere)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Andmie (PT)* (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021...c...ooiiiiiiiiieieeee et 606

Abbildung 383: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel) fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Andmie (PT)* (SAF) — 2.
Datenschnitt vom 30.07.2021.......cociiiiiiiiiiniiiiieeteetceee e 607

Abbildung 384: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Paclitaxel) fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Anédmie (PT)* (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021....c..coouiiiiiiiiieieeieieeeeeeee ettt st 607

Abbildung 385: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemdl Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Andmie (PT)* (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021......coiiiiiiiieieeee ettt 608
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Abbildung 386: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Ménnlich)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Febrile Neutropenie (PT)“ (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......cc.c.coiiiiriinieieeienieeeeeeseee sttt st 610

Abbildung 387: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Weiblich)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Febrile Neutropenie (PT)“ (SAF) —
1. Datenschnitt vOm 15.07.2020..........coiiiiiiiieiee ettt 610

Abbildung 388: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Ménnlich)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Febrile Neutropenie (PT)*“ (SAF) — 2.
Datenschnitt VO 30.07.2021......coiiiiiieiiee ettt sttt st s 612

Abbildung 389: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Weiblich)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Febrile Neutropenie (PT)* (SAF) — 2.
Datenschnitt VOm 30.07.2021....c.coiuiiiiiiiieiieeiteieeestee ettt 612

Abbildung 390: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-2
(<75 Jahre)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE - Infektionen und parasitire Erkrankungen
(SOC)*“ (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020 .......cccueiieriieieiieieeieeieieee e 614

Abbildung 391: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Alter-2
(> 75 Jahre)*“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE - Infektionen und parasitire Erkrankungen
(SOC)*“ (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020 ........ccoviieiiiieiiieeiieeecie e 614

Abbildung 392: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Lebermetastasen
(Ja)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE - Untersuchungen (SOC)“ (SAF) — 2. Datenschnitt
VOIM 30.07.2021 ..ttt bt 616

Abbildung 393: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Lebermetastasen
(Nein)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE - Untersuchungen (SOC)“ (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021.......ooiiiiiiiieieeeet e 616

Abbildung 394: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Anzahl vorheriger
systemischer Therapielinien (1-2 Linien)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE -
Untersuchungen (SOC)“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 .......ccceeeiiieviiiiiiniennne 617

Abbildung 395: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Anzahl vorheriger
systemischer Therapielinien (> 3 Linien) fiir den Endpunkt ,,Schwere UE -
Untersuchungen (SOC)“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 .......ccceeevvierieniieniiennnne. 617

Abbildung 396: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,ECOG PS (0)*
fiir den Endpunkt ,,Schwere UE - Neutrophilenzahl erniedrigt (PT)* (SAF) — 1.
Datenschnitt vom 15.07.2020.......ccueoiiiiiiiieeiee et 619

Abbildung 397: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,ECOG PS (1)
fiir den Endpunkt ,,Schwere UE - Neutrophilenzahl erniedrigt (PT)* (SAF) — 1.
Datenschnitt vom 15.07.2020.......ccc.coiiiiiiiniiiiiiieieetceeee et 619

Abbildung 398: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Neutrophilenzahl
erniedrigt (PT)“ (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020.........cccccieviieiieiiieieeieeieeeee 620

Abbildung 399: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Paclitaxel)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Neutrophilenzahl
erniedrigt (PT)“ (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020..........cccereriinieniiieniereeeeene 620
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Abbildung 400: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Neutrophilenzahl
erniedrigt (PT)“ (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020.........cccccieviieiieniieieeieeiieeee 621
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Abbildung 403: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Neutrophilenzahl
erniedrigt (PT)“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021.......ccceevieiiiiiiiniieiieeieeiee e 624

Abbildung 404: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Ménnlich)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC)“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021.........ccccovveerveenreeennnen. 626

Abbildung 405: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Weiblich)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC)“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021........cccceevieriieniiennnne. 626

Abbildung 406: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
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Abbildung 410: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemiB Priifarzt (Paclitaxel)* fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Stoffwechselstdrungen
und Erndhrungsstérungen (SOC)“ (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 ....................... 631

Abbildung 411: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemdl Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,Schwere UE — Stoffwechselstérungen
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Abbildung 415: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
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(Sonstige)“ fiir den Endpunkt ,,SUE — Progressionsbereinigt™ (SAF) — 1. Datenschnitt
VOIML 15.07.2020 ...ttt ettt ettt bt b ettt ettt nb e bt b et eas 638

Abbildung 421: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel)* fiir den Endpunkt ,,SUE — Progressionsbereinigt® (SAF) —
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Abbildung 422: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Paclitaxel)* fiir den Endpunkt ,,SUE — Progressionsbereinigt™ (SAF) —
1. Datenschnitt vOm 15.07.2020......cc..coiiiiiiiiiiiieieeteeee e 639

Abbildung 423: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,SUE — Progressionsbereinigt* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......cc..coiiiiriiniiiiniiniieieee ettt sttt 640

Abbildung 424: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Vereinigte Staaten)* fiir den Endpunkt ,,SUE* (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 .. 642

Abbildung 425: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region

(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,SUE® (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 ............. 643
Abbildung 426: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Sonstige)“ fiir den Endpunkt ,,SUE* (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 .................. 643

Abbildung 427: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel) fiir den Endpunkt ,,SUE* (SAF) — 2. Datenschnitt vom
30.07.2021 1ottt ettt et b et et e e teenteent e beenteeaeeteenteaneenneas 644

Abbildung 428: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Paclitaxel)“ fiir den Endpunkt ,,SUE® (SAF) — 2. Datenschnitt vom
301072021 et b bbbt ettt et b b eaeeneeaea 644

Abbildung 429: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,SUE* (SAF) — 2. Datenschnitt vom
301072021 .ttt a et be st 645
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Abbildung 430: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Vereinigte Staaten)* fiir den Endpunkt ,,SUE — Progressionsbereinigt™ (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021....c..coiuiiiiiiiiiiieeieeee ettt 645

Abbildung 431: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,SUE — Progressionsbereinigt* (SAF) — 2. Datenschnitt
VOIM 30.07.202 1 .ottt ettt ettt et e s et e te et e st et e e st e s e e beenteeneenteeneees 646

Abbildung 432: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Sonstige)“ fiir den Endpunkt ,,SUE — Progressionsbereinigt™ (SAF) — 2. Datenschnitt
VOIM 30.07.2021 1ttt ettt ettt ettt b et b et eas 646

Abbildung 433: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel)* fiir den Endpunkt ,,SUE — Progressionsbereinigt™ (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021....c..coouiiiiiiiiieieieeeeet ettt st 647

Abbildung 434: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Paclitaxel)* fiir den Endpunkt ,,SUE — Progressionsbereinigt™ (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021......coiuiiiiiiiiiee ettt e 647

Abbildung 435: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,SUE — Progressionsbereinigt™ (SAF) — 2.
Datenschnitt VO 30.07.2021...c..cooiiiiiieiieie ettt sttt e 648

Abbildung 436: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Ménnlich)“ fiir den Endpunkt ,,SUE — Febrile Neutropenie (PT)*“ (SAF) — 1. Datenschnitt
VO 15.07.2020 ..ottt sttt sttt ettt ettt ettt aes 650

Abbildung 437: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Weiblich)“ fiir den Endpunkt ,,SUE — Febrile Neutropenie (PT)*“ (SAF) — 1. Datenschnitt
VO 15.07.2020 ..ottt ettt ettt ettt et sttt e bt et e eaeennes 650

Abbildung 438: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Ménnlich)“ fiir den Endpunkt ,,SUE — Febrile Neutropenie (PT)“ (SAF) — 2. Datenschnitt
VOIM 30.07.2021 1ttt ettt ettt bbbt eas 652

Abbildung 439: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Weiblich)“ fiir den Endpunkt ,,SUE — Febrile Neutropenie (PT)*“ (SAF) — 2. Datenschnitt
VO 30072021 .ottt sttt ettt sttt ettt et as 652

Abbildung 440: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Vereinigte Staaten)* fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020.......cc.cccieiiiiiiiniiiiiiiiniieieeieieeeerese et 654

Abbildung 441: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......ccc.coiiiiiriiniiiiniinieeee ettt 655

Abbildung 442: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Sonstige)* fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie® (SAF) — 1. Datenschnitt
VOM 15.07.2020.....cceiiiieiieieeieee ettt sttt 655

Abbildung 443: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Docetaxel)* fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie® (SAF) —
1. Datenschnitt vOm 15.07.2020......c...coiiiiiiiiiiieeeteeee et 656
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Abbildung 444: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Paclitaxel) fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......cc.c.coiiiiiriinieieiieneeeee ettt 656

Abbildung 445: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Vinflunin)* fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie® (SAF) —
1. Datenschnitt vOm 15.07.2020..........cooiiiiiiiiiee ettt st 657

Abbildung 446: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Vereinigte Staaten) fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen® (SAF) —
1. Datenschnitt vOm 15.07.2020..........cooiiiiiiiiieiiee ettt e 657

Abbildung 447: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen‘ (SAF) — 1. Datenschnitt
VO 15.07.2020 ..ottt ettt ettt et ettt ettt sttt as 658

Abbildung 448: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Sonstige)“ fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen® (SAF) — 1. Datenschnitt
VO 15.07.2020 ..ottt ettt et s et et e e st e bt enae st ebeene e st ebeeneees 658

Abbildung 449: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Docetaxel)* fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......ccc.coiiriiriiniiieniinieeeeeesieete ettt 659

Abbildung 450: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Paclitaxel) fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......ccc.cotiiiiriinieieiienieeieeeese ettt 659

Abbildung 451: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemiB Priifarzt (Vinflunin)* fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen* (SAF) —
1. Datenschnitt vOm 15.07.2020......cc..coiiiiiiiiiiiiieieeeteeeee et 660

Abbildung 452: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Vereinigte Staaten) fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie® (SAF) — 2.
Datenschnitt VO 30.07.2021...c..coiiiiiiieiieie ettt sttt e 662

Abbildung 453: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie® (SAF) — 2.
Datenschnitt VOm 30.07.2021....c..coiuiiiiiiiiiiieeieeeecteeee ettt 663

Abbildung 454: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Sonstige)“ fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie* (SAF) — 2. Datenschnitt
VO 30072021 .ottt sttt ettt et a et et h ettt e bt e teeaeennes 663

Abbildung 455: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel) fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie* (SAF) —
2. Datenschnitt vom 30.07.2021...c...coiiiiiiiiiiiiiiiiieeeceee et 664

Abbildung 456: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Paclitaxel) fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie* (SAF) —
2. Datenschnitt vom 30.07.2021.......coiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee et 664

Abbildung 457: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Vinflunin)* fiir den Endpunkt ,,UEBI — Periphere Neuropathie* (SAF) —
2. Datenschnitt vOm 30.07.2021......ccouiiiiiiiiiiieeeeeeee et 665
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Abbildung 458: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Vereinigte Staaten)* fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen® (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021....c..coiuiiiiiiiiiiieeieeee ettt 665

Abbildung 459: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen* (SAF) — 2. Datenschnitt
VOIM 30.07.202 1 .ottt ettt ettt et e s et e te et e st et e e st e s e e beenteeneenteeneees 666

Abbildung 460: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Sonstige)“ fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen® (SAF) — 2. Datenschnitt
VOIM 30.07.2021 1ttt ettt ettt ettt b et b et eas 666

Abbildung 461: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel)“ fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen (SAF) — 2.
Datenschnitt VOm 30.07.2021....c.coiuiiiiiiiiieieeieeee ettt 667

Abbildung 462: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Paclitaxel)* fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen® (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021......coiuiiiiiiiiiee ettt e 667

Abbildung 463: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,UEBI — Augenerkrankungen* (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021....c..cooiiiiiiiiiieeieeeetee ettt 668

Abbildung 464: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Vereinigte Staaten)* fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere Neuropathie*
(SAF) — 1. Datenschnitt vOm 15.07.2020.........ccccvuiieiiiieiiieeeiee et en 670

Abbildung 465: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere Neuropathie* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020.......cc.cocueiiiriiiniiiiiniiiieieeieeete et 671

Abbildung 466: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Sonstige)“ fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere Neuropathie® (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......cc..coiiiiriiniiiiniiniieieee ettt sttt 671

Abbildung 467: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel)* fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere
Neuropathie® (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020 .........cccoeviiriiieniieniieieeieeiieeieeene 672

Abbildung 468: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Paclitaxel)* fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere
Neuropathie (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020.........ccccuveriiieriieeniieeeiieeeiee e 672

Abbildung 469: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere
Neuropathie® (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020.........cccceeeiiieriieeniieeeie e 673

Abbildung 470: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Vereinigte)* fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Augenerkrankungen* (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020......cc.c.coiiiiiriinieieeienieeieee ettt st 673

Abbildung 471: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Augenerkrankungen® (SAF) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020.......cc.cccueiiiiiiiniiiiiiiiiieieniceete ettt 674
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Abbildung 472: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Sonstige)* fir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Augenerkrankungen® (SAF) —
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Abbildung 473: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel) fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI —
Augenerkrankungen® (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020 ........cccceeeveevciiieniieenieeeen. 675

Abbildung 474: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Paclitaxel) fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI —
Augenerkrankungen® (SAF) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020 ........ccccoceniineniinennennene. 675

Abbildung 475: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
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Abbildung 476: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Ménnlich)“ fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Hyperglykdmie* (SAF) — 2.
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Abbildung 477: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
(Weiblich)* fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Hyperglykdmie“ (SAF) — 2.
Datenschnitt vOm 30.07.2021....c..oouiiiiiiiiiieieeeetee ettt 679

Abbildung 478: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Vereinigte Staaten)* fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere Neuropathie*
(SAF) — 2. Datenschnitt vOm 30.07.2021.........oeoviiieiiiieieeeiee et e e e en 680

Abbildung 479: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere Neuropathie* (SAF) —
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Abbildung 480: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Sonstige)“ fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere Neuropathie® (SAF) — 2.
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Abbildung 481: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Docetaxel)* fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere
Neuropathie® (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 ........cccuieiiiiiiieiienieeieeie et 681

Abbildung 482: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemif Priifarzt (Paclitaxel)* fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere
Neuropathie* (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 ........cooovieeiiiiniiiieieeee e 682

Abbildung 483: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Chemotherapie
gemal Priifarzt (Vinflunin)“ fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Periphere
Neuropathie® (SAF) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021 .........ccccvveeiiieriieeeieeeee e 682

Abbildung 484: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Vereinigte)* fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Augenerkrankungen* (SAF) — 2.
Datenschnitt VOm 30.07.2021....c..coiuiiiiiiiiieieeieeee ettt 683

Abbildung 485: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Region
(Westeuropa)“ fiir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Augenerkrankungen® (SAF) —
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(Sonstige)* fir den Endpunkt ,,Nicht schwere UEBI — Augenerkrankungen* (SAF) — 2.
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Abbildung 494: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Subgruppenanalyse nach ,,Geschlecht
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Abbildung 495: Flussdiagramm des Patientenflusses des FAS fiir die Studie EV-301 auf
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADC Antibody-Drug Conjugate

AESI Adverse Avent of Special Interest

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alaninaminotransferase

AMlce Arzneimittel-Informationssystem

AM-Nutzen-V Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count)

ARR Absolute Risikoreduktion

AST Aspartataminotransferase

ATA Antikdrpern gegen die Therapie (antitherapeutic antibodies)

AWG Anwendungsgebiet

BMI Body-Mass-Index

BOR Bestes Ansprechen (best overall response)

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CHO Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (chinese hamster ovary
cells)

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CMQ Angepasste medizinische Abfrage

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus disease 2019

CPS Combined Positive Score

CR Vollstindiges Ansprechen (Complete response)

CrCl Kreatinin-Clearance (creatinine clearance)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP2C8 Cytochrom P450 2C8

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DCR Krankheitskontrollrate (disease control rate)

DFS Krankheitsfreies Uberleben (disease free survival)

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie
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Abkiirzung Bedeutung

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens (duration of response)

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (Kernfragebogen zur Lebensqualitit
mit 30 [tems)

EQ-5D European Quality of Life Five-Domain

EQ-5D VAS European Quality of Life Visual Analogue Scale

EQ-5D-5L European Quality of Life Five-Domain Scale-Five-Level Scale

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

FU Follow-Up

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulére Filtrationsrate

HbAlc Hémoglobin-Alc

HBsAg Hepatitis-B-Oberfldchenantigen

HIPAA Health Insurance Portability and Accountability Act

HIV Humanen Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HRU Ressourcen im Gesundheitswesen (Healthcare resources
utilization)

IB Investigator’s Brochure

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

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IDAC Independent Data Analysis Center

IDMC Independent Data Monitoring Committee

IEC Independent Ethics Committee

IHC Immunhistochemie

IPCW Inverse probability of censoring weights

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Abkiirzung Bedeutung

IRB Institutional Review Board

IRR Infusionsbedingte Reaktion (infusion-related reaction)
IRT Interactive Response Technology

ITT Intention-to-Treat

KI Konfidenzintervall

LS-MD Least Square Mean Differences

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimal Important Difference

MMAE Monomethyl Auristatin E

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRT Magnetresonanztomographie

mUC metastasiertes Urothelkarzinom

n Anzahl Patienten mit einem Ereignis

N Anzahl Patienten in der Auswertung

n. b. Nicht berechenbar

n. d. Nicht durchgefiihrt

n. e. Nicht erreicht

NCI National Cancer Institute

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

ORR Gesamtansprechrate (overall response rate)

(ON) Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PD-1 Programmed Death Receptor-1

PD-L1 Programmed Death Ligand-1

PFS1 Progressionsfreies Uberleben 1 (progression firee survival 1)
PFS2 Progressionsfreies Uberleben 2 (progression free survival 2)
P-gp P-Glykoprotein

PPS Per-Protocol-Set

PR Partielles Ansprechen (partial response)

PRO Patientenberichteter Endpunkte (Patient-Reported Outcome)
PT Preferred Terms nach MedDRA

QoL Lebensqualitét (Quality of Life)
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Abkiirzung Bedeutung

RANKL Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria Solid Tumors

RES Response-Evaluable-Set

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsédure (ribonucleic acid)

RPSFT Rank-preserving structural failure time

RR Relatives Risiko

SAF Safety-Analysis-Set

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SD Stabile Erkrankung (stable disease)

SE Standardfehler (standard error)

SmPC Zusammenfassung der Produktmerkmale (summary of product
characteristics)

SMQ Standard-MedDRA-Abfrage

SOC System Organ Class nach MedDRA

SSQ Sponsor-spezifische Abfrage

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TAb Gesamtantikorper

TB Gesamtbilirubin (total bilirubin)

TEAE Behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis (treatment-emergent
adverse event)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTR Zeit bis zum Ansprechen (time to response)

uUC Urothelkarzinom (Urothelial Carcinoma)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UEBI Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

ULN Oberer Wert des Normbereichs (Upper Limit of Normal)
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Abkiirzung Bedeutung

VAS Visual Analogue Scale

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem

ZNT ZweckmafBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 57 von 838




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.05.2022

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

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

Fragestellung

Enfortumab Vedotin ist ein Arzneimittel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige
Chemotherapie und einen Programmed Death Receptor-1 (PD-1) oder Programmed Death
Ligand-1 (PD-L1)-Inhibitor erhalten haben.

Die Fragestellung des vorliegenden Modul 4A betrifft den medizinischen Zusatznutzen von
Enfortumab Vedotin gegeniiber einer Therapie nach Malligabe des Arztes unter
Berticksichtigung von Mono- oder Kombinationschemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin,
Methotrexat, Gemcitabin, Vinblastin, Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) und Best
Supportive Care bei den Patienten im genannten Anwendungsgebiet (AWGQG).

Die Patienten im AWG von Enfortumab Vedotin, die bereits einen PD-(L)1-Inhibitor und eine
platinhaltige Chemotherapie erhalten haben, befinden sich in einer besonderen
Behandlungssituation: fiir die nahezu austherapierten Patienten liegt basierend auf der
verfligbaren Daten- bzw. Studienlage kein Therapiestandard vor. Es sind keine Wirkstoffe
spezifisch fiir dieses AWG zugelassen und auch in den Leitlinien wird anhand der
gegenwirtigen Evidenzlage keine Therapieoption préferiert empfohlen.

Da eine Diskrepanz zwischen den in der Versorgung eingesetzten bzw. in Leitlinien
empfohlenen Arzneimitteln und deren Zulassungsstatus besteht, sollte der Arzt fiir die
Behandlung von Patienten im AWG alle verfligbaren Substanzen unter Abwégung von
Wirksamkeit und Toxizitét in Betracht ziehen, um eine Therapieentscheidung individuell fiir
jeden Patienten (anhand von Allgemeinzustand, Vortherapien etc.) treffen zu konnen.

Demnach ist eine Therapie nach MalB3gabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Mono- oder
Kombinationschemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin, Vinblastin,
Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) und BSC als zweckméBig anzusehen. Die Umsetzung
einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes sollte die in der Versorgungsrealitit in Deutschland
hiufig eingesetzten Therapien angemessen reprasentieren.

Zur Beantwortung der Fragestellung liegt die zulassungsbegriindende Studie EV-301 vor,
welche einen Vergleich von Enfortumab Vedotin gegeniiber den Monochemotherapien
Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin ermdglicht. Obwohl die Taxane nicht fiir diese spezifische
Indikation zugelassen sind, wird die ZVT korrekt umgesetzt, da Paclitaxel und Docetaxel sich
mit einem hoheren Anteil als Vinflunin im AWG in der praktischen Anwendung in Deutschland
bewihrt haben und daher eine wichtige Rolle im deutschen Versorgungskontext spielen. Zudem
stellt eine Therapie mit Taxanen eine dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnis entsprechende relevante Behandlungsoption im AWG dar und wird als solche in
den Leitlinien genannt.

Eine ausfiihrliche Begriindung zur ZVT im AWG kann Modul 3A entnommen werden.
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Datenquellen

Zur Identifizierung relevanter Studien und Publikationen zur Beurteilung des medizinischen
Zusatznutzens von Enfortumab Vedotin wurde eine umfassende systematische Suche in
Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register
(EU-CTR), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP), Clinical
Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA) und dem Arzneimittel-
Informationssystem AMlIce) sowie in bibliografischen Datenbanken (MEDLINE®, EMBASE®
und Cochrane) durchgefiihrt. Neben einer ergdnzenden Suche auf der Webseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zu verdffentlichten Daten zur Studienmethodik und
-ergebnissen, wurden alle von Astellas durchgefiihrten Studien sowie Studien mit finanzieller
Beteiligung von Astellas hinsichtlich ihrer Relevanz fiir die Nutzenbewertung {iberpriift. Die
Selektion der relevanten Studien sowie Ergebnisberichte wurde von zwei Reviewern
unabhingig voneinander vorgenommen.

Im Rahmen der systematischen Studiensuche in bibliographischen Literaturdatenbanken und
klinischen Studienregistern konnte eine relevante Studie (EV-301) im Anwendungsgebiet von
Enfortumab Vedotin identifiziert werden.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Auswahl relevanter Studien fiir einen direkten Vergleich
sind in der nachfolgenden Tabelle 4-1 dargestellt.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Bewertung von randomisierten
kontrollierten Studien

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 | Studientyp
(Design)

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Nicht randomisierte, nicht kontrollierte

2 | Patienten-
population
(Indikation)

Behandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor
eine platinhaltige Chemotherapie und einen
PD-(L)1-Inhibitor erhalten haben.

Studien

Nicht-klinische Studien
Dosisfindungsstudien
Tierexperimentelle Studien

Case Reports

Case Series

Patientenpopulationen, die nicht dem
zugelassenen ~ Anwendungsgebiet  ent-
sprechen

3 | Intervention

Enfortumab Vedotin gemifl Zulassung in
Deutschland

Abweichende Intervention oder Dosierung

4 | Vergleichs-
therapie

Therapie nach Maf3gabe des Arztes unter
Beriicksichtigung  von  Mono-  oder
Kombinationschemotherapien (Cisplatin,
Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin,
Vinblastin, Vinflunin, Paclitaxel oder
Docetaxel) und Best Supportive Care

Abweichende Vergleichstherapie

5 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter | Patientenrelevante Endpunkte werden nicht
(patienten- Endpunkt aus der Kategorie: erfasst
relevant) e Mortalitiit
e Morbiditit
¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
e Sicherheit
6 | Voll- Ja (Studienbericht oder andere Berichte | Narrative / systematische Reviews
publikation iiber die Studie, welche eine ausreichende | Meta-Analysen
verfligbar Informationsbasis im  Sinne  der | Abstracts
Verfahrensordnung und damit eine | Poster
Bewertung der Studie ermdglichen.) Editorials

7 | Publikations | Deutsch oder Englisch Publikationen in anderer Sprache
sprache
8 | Studiendauer | Keine Einschrankung -

Abkiirzungen: PD-1: Programmed cell Death-1; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; UC: Urothelkarzinom.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Enfortumab Vedotin gegeniiber einer Chemotherapie
(Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin) liegt die Studie EV-301 vor. Die in Modul 3A —
Abschnitt 3.1 hergeleitete ZVT wurde in dieser addquat umgesetzt.

Die Charakteristika der Zulassungsstudie EV-301 wurden anhand der Items 2b bis 14b des
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements dargestellt (sieche
Anhang 4-E) und das Verzerrungspotenzial der Studie auf Studienebene als auch auf Ebene der
einzelnen Endpunkte jeweils anhand der Vorgaben des Instituts fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und der Verfahrensordnung des G-BA
untersucht (siche Anhang 4-F). Dazu wurden endpunktiibergreifende und -spezifische Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet. Sofern keine
Anhaltspunkte flir verzerrende Aspekte vorhanden waren, bei deren Behebung die Grund-
aussage der Ergebnisse in relevanter Weise veridndert worden wiére, wurde eine Einstufung in
die Kategorie niedrig vorgenommen. Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurde durch
einen zweiten Reviewer lberpriift. Diskrepanzen wurden zwischen den beiden Reviewern
diskutiert. Falls keine Einigung erzielt werden konnte, wurde gegebenenfalls eine dritte Person
konsultiert.

Alle patientenrelevanten Endpunkte (mit Ausnahme von Raten oder kontinuierlichen Variablen
[Verlaufsbeobachtungen]) wurden zum Ausgleich der Beobachtungsunterschiede anhand von
Ereigniszeitanalysen (Time-to-event Analysen) ausgewertet.

Die Darstellung der Endpunkte erfolgte mittels Hazard Ratio (HR) einschlieflich
Konfidenzintervall und p-Wert sowie Kaplan-Meier-Kurven.

Fiir kontinuierliche Variablen (z. B. Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitit)
wurde neben den Ereigniszeitanalysen auf Basis eines validierten Schwellenwertes (Minimal
important difference, MID) und einer Responderschwelle von 15 % (siehe Anhang 4-G1) der
Skalenspannweite gemdl IQWiG Methodenpapier 6.0 noch der Verlauf iiber die Least Square
Mean Differences (LS-MD) mittels eines Mixed Model for Repeated Measurement (MMRM)
geschitzt. Die Beurteilung der klinischen Relevanz erfolgte auf Basis des Hedges'g unter
Zuhilfenahme der Irrelevanzschwelle von + 0,2.

Bei bindren Variablen (z. B. Raten) wurde das Relative Risiko (RR), die Odds Ratio (OR) und
die Absolute Risikoreduktion (ARR) angegeben.

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurden bei den Sicherheitsanalysen ebenso unerwiinschte
Ereignisse einbezogen, die auch nach der Sicherheitsnachbeobachtung (Behandlungsende
+ 30 Tage [+ 7 Tage]) erfasst wurden.

Fiir die Studie EV-301 liegen insgesamt zwei Datenschnitte vor. Der Sponsor wurde durch das
Independent Data Monitoring Committee (IDMC) informiert, dass die Wirksamkeitsgrenzen
fiir das OS nach 299 OS-Ereignisse iiberschritten wurden und die primédre OS-Analyse wurde
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mit der urspriinglichen Interimsanalyse (1. Datenschnitt vom 15.07.2020) durchgefiihrt. Auf
Anfrage nach einem Update der Daten durch die Schweizer Zulassungsbehorde Swissmedic
wurde der im Analyseplan pradefinierte 2. Datenschnitt zum 30.07.2021 noch durchgefiihrt.
Der 2. Datenschnitt wurde ebenfalls bei der EMA im Zulassungsverfahren noch zusétzlich
eingereicht (1). Daten zum 1. Datenschnitt sind fiir alle Endpunkte aus den Dimensionen
Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit verfligbar. Fiir den
2. Datenschnitt liegen Daten zum Gesamtiiberleben, dem progressionsfreien Uberleben 1 sowie
zur Sicherheit vor.

Neben der Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte sowie der Robustheit der Ergebnisse
im Rahmen einzelner Sensitivititsanalysen (siche 4.2.5.4) erfolgte eine Bewertung aller
Endpunkte fiir die a priori definierten Subgruppen in der Studie EV-301 (siehe 4.2.5.5). Zur
Identifikation = mdglicher  Effektmodifikationen  durch die = Ausprdgungen  von
Subgruppenmerkmalen wurden Interaktionstests durchgefiihrt. Im Fall eines Beleges (p < 0,05)
fiir eine Effektmodifikation erfolgte eine Darstellung der zugehdrigen Einzelergebnisse im
Ergebnisteil von Modul 4A. Subgruppenanalysen ohne Effektmodifikation sind im separaten
Anhang 4-G1 (1. Datenschnitt) und Anhang 4-G2 (2. Datenschnitt) zu diesem Modul 4A
dargestellt.

Die Bewertung des AusmalBes des Zusatznutzens erfolgte gemil des IQWiG
Methodenpapiers 6.0. Wie dort beschrieben, wurden fiir die verschiedenen
Zielgroflenkategorien in Abhingigkeit vom Schweregrad des Ereignisses / der Nebenwirkung
verschiedene Schwellenwerte zur Bewertung des Ausmafles des Zusatznutzens herangezogen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fiir die vorliegende Fragestellung standen Ergebnisse aus der multizentrischen, randomisierten
aktiv-kontrollierten Open-Label Phase-IlI-Studie EV-301 zur Verfiigung. In einem
Zuteilungsverhiltnis von 1:1 wurden insgesamt 608 Patienten in die Studie randomisiert,
301 Patienten in den Enfortumab Vedotin-Arm und 307 Patienten in den Chemotherapie-Arm
(Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin).

Fiir die betrachteten patientenrelevanten Endpunkte wurde trotz der Kenntnis der
Studienmedikation — mit Ausnahme der subjektiv erhobenen Skalen — ein niedriges
Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte angenommen. Diese Einstufung ist im Einklang mit
der Bewertungspraxis des IQWiG, welches zu der Schlussfolgerung kommt, dass die fehlende
Verblindung keine Auswirkung auf das Verzerrungspotenzial von objektiv erhobenen
Endpunkten besitzt. Auf Basis ihrer hohen Ergebnissicherheit kann folglich fiir die Endpunkte
mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial ein ,Hinweis* bzw. ein ,,Anhaltspunkt® fiir
Endpunkte mit einem hohen Verzerrungspotenzial abgeleitet werden.

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden die Ergebnisse von beiden Datenschnitten
einbezogen, welche insgesamt als sehr dhnlich zu beurteilen sind.
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Ergebnisse

Auf Basis der Studie EV-301 ergaben sich hinsichtlich der Endpunktkategorien Mortalitit,
Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit statistisch signifikante Vorteile zugunsten
von Enfortumab Vedotin gegeniiber einer Chemotherapie (1. und 2. Datenschnitt). In Tabelle
4-2 werden die Mortalitats- und Morbiditdtsendpunkte sowie in Tabelle 4-3 die Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, bei denen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Vergleichsarmen vorliegt dargestellt. Ergebnisse zu den Sicherheitsendpunkten
konnen der Tabelle 4-4 entnommen werden (1. und 2. Datenschnitt).

Mortalitiit

Im AWG st insbesondere der statistisch signifikante Vorteil zugunsten von
Enfortumab Vedotin hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (OS, Overall Survival) mit einer HR
von 0,70 (30 %-ige Reduktion des Risikos zum Zeitpunkt des 1. und 2. Datenschnittes zu
versterben), unter besonderer Beriicksichtigung der medianen Verldngerung des OS von
3,91 Monaten (1. Datenschnitt) bzw. 3,97 Monaten (2. Datenschnitt), hervorzuheben. Diese
Vorteile sind bei den nahezu austherapierten Patienten von hoher klinischer Relevanz.
Enfortumab Vedotin ermdglicht in diesem Patientenkollektiv ein medianes Uberleben von
12,88 Monaten (1. Datenschnitt) bzw. 12,91 Monaten (2. Datenschnitt).

Morbiditiit

Neben dem positiven Effekt auf das OS zeigt sich unter Enfortumab Vedotin u. a. eine
statistisch signifikante und klinisch relevante hohere Gesamtansprechrate (ORR, Overall
Response Rate) im Vergleich zu einer Chemotherapie. Die ORR betrug 40,6 %
(1. Datenschnitt) unter Enfortumab Vedotin und lag damit nicht nur mehr als doppelt so hoch
als im Vergleichsarm (Chemotherapie: 17,9 %), sondern auch als bisher erreichte
Ansprechraten in vorherigen Therapielinien (13-21 %; (2)). Die erzielte ORR sowie die
Krankheitskontrollrate in Hohe von 71,9 % unter Enfortumab Vedotin (vs. 53,4 % unter
Chemotherapie; 1. Datenschnitt) spiegeln sich auch in einer statistisch signifikanten Zeit bis
zur Krankheitsprogression wider. Demnach betrug das progressionsfreie Uberleben (PFSI,
Progression-free survival 1) unter Enfortumab Vedotin 5,55 Monate (mediane Verldngerung
im Vergleich zur Chemotherapie: 1,84 Monate; 1. und 2. Datenschnitt) bzw. das PFS2 unter
nachfolgender Behandlung im Enfortumab Vedotin-Arm 9,63 Monate (mediane Verlingerung
im Vergleich zur Chemotherapie: 2,63 Monate; 1. Datenschnitt).
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Tabelle 4-2: Enfortumab Vedotin vs. Chemotherapie: Zusammenfassung des Zusatznutzens
auf Endpunktebene zur Mortalitit und Morbiditit fiir die Studie EV-301

Enfortumab . Enfortumab Vedotin vs. .
Vedotin Chemotherapie Chemotherapie Endpunktkategorie & Zusatznutzen
Median (Monate) Median (Monate) HR Wert Endpunktkategorie
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P Ausmalfy
Mortalitit
Gesamtiiberleben (0S)
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
12,88 8,97 0,70 — 0.0028 Endounkik ‘e: Uberlebensd
[10,58; 15,21] [8,05; 10,74] [0,56: 0,89] p=0, ndpunktkategorie: Uberlebensdauer
2. Datenschnitt vom 30.07.2021 Hinwes auf einen Zusatznutzen
Ausmal: betréchtlich
12,91 8,94 0,70
’ ’ ’ =0,0003
[11,01; 14,92] [8,25; 10,25] [0,58; 0,85] P
Morbiditét
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
PFS1
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
5.55 3.71 0.62 0,001 En(ti)punktk;tegorles: SchwerWIdende
[5,32; 5,82] [3,52; 3,94] [0,51; 0,75] p=% (bzw. schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)
2. Datenschnitt vom 30.07.2021 . . .
Hinweis auf einen Zusatznutzen
5,55 3,71 0,63 p <0,0001 AusmaB: erheblich
[5,32; 6,28] [3,52; 3,94] [0,53; 0,76]
PFS?2 — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Endpunktkategorie: Schwerwiegende
(bzw. schwere) Symptome (bzw.
9,63 7,00 0,62 p <0,0001 Folgekomplikationen)
[8,21; 10,58] [6,54; 8,05] [0,50; 0,77] o )
Hinweis auf einen Zusatznutzen
AusmaB: betrachtlich
o, -
n/N n/N RR [95 ,)A’ K| Endpunktkategorie
(%) (%) OR [95 %-KI] p-Wert AusmaB
ARR [95 %-KI]
Ansprechen — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Gesamtansprechrate
Endpunktkategorie: Schwerwiegende
2,25[1,70; 2,97] (bzw. schwere) Symptome (bzw.
117/288 53/296 o
(470 o (1/7 g) 3,23 [2,20; 4,73] p <0,0001 Folgekomplikationen)
’ ’ 0,23 [0,16; 0,30] Hinweis auf einen Zusatznutzen
Ausmal: erheblich
Krankheitskontrollrate
Endpunktkategorie: Schwerwiegende
1,33 [1,17; 1,50] (bzw. schwere) Symptome (bzw.
2?771/ 298)8 ! (5583/ 249)6 239[1.67:341] | p<0,0001 Folgekomplikationen)
i ’ 0,1910,11; 0,26] Hinweis auf einen Zusatznutzen
Ausmaf: erheblich
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Enfortumab
Vedotin

Chemotherapie

Enfortumab Vedotin vs.
Chemotherapie

Endpunktkategorie & Zusatznutzen

RR: Relatives Risiko.

a: Ergebnis auf Basis von drei Nachkommastellen: 0,615 [0,505; 0,748].
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl Patienten in der Auswertung; OR: Odds Ratio; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben;

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Enfortumab Vedotin zeigt neben der hoheren Wirksamkeit ebenfalls einen statistisch
signifikanten, positiven Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, gemessen
anhand des EORTC QLQ-C30, im Vergleich zur Chemotherapie. Der statistisch signifikante
Vorteil unter Enfortumab Vedotin auf Basis der relevanten Ereigniszeitanalysen war nicht nur
auf den ,,Globalen Gesundheitsstatus* begrenzt, sondern konnte auch fiir die Dimensionen
,Korperliche Funktion®, ,,Rollenfunktion* und ,,Emotionale Funktion* nachgewiesen werden

(1. Datenschnitt; siche Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3: Enfortumab Vedotin vs. Chemotherapie: Zusammenfassung des Zusatznutzens
auf Endpunktebene zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit fiir die Studie EV-301

Enfortumab

Enfortumab Vedotin vs.

Vedotin Chemotherapie Chemotherapie Endpunktkategorie & Zusatznutzen
Median (Monate) Median (Monate) HR Endpunktkategorie
195 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert Ausmaf
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC QLQ-C30 — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Globaler Gesundheitsstatus (Zeit bis zur Verschlechterung > 10 Punkte)
[1,012,;4 11,91] [0,7(;’;919,18] [0,6(;’;73,99] p=0.0456
Korperliche Funktion (Zeit bis zur Verschlechterung > 10 Punkte)
1,87 1,45 0,78 .
1125 2,661 izt | exoss | PRV L e Lebensqual
Rollenfunktion (Zeit bis zur Verschlechterung > 10 Punkte)
0.99 0.79 0.76 Anbhaltspunkt auf einen .Zusatznutzen
[0,79; 1,38] [0,72; 0,99] [0,62; 0,95] p=0.0147 Ausmal}; gering
Emotionale Funktion (Zeit bis zur Verschlechterung > 10 Punkte)
[2,456’;‘65,54] [1,4?55;4:,17] [0,5%;73,95] p=00188

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (Kernfragebogen zur Lebensqualitdt mit 30 Items); HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall.
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Sicherheit

In den Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse (UE), nicht schweren, schweren und
schwerwiegenden UE sowie den Abbriichen der Studienmedikation aufgrund von UE konnten
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen beobachtet
werden (1. und 2. Datenschnitt; siche Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Enfortumab Vedotin vs. Chemotherapie: Zusammenfassung des Zusatznutzens
auf Endpunktebene zur Sicherheit fiir die Studie EV-301

Enfortumab . Enfortumab Vedotin vs. .
Vedotin Chemotherapie Chemotherapie Endpunktkategorie & Zusatznutzen
Median (Monate) Median (Monate) HR “Wert Endpunktkategorie
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P Ausmaf
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
0,20 0,13 0,92
i ’ ’ =0,4193
[0,16; 0,23] [0,10; 0,16] [0,78; 1,09] p=0419
2. Datenschnitt vom 30.07.2021
0,20 0,13 0,92
> ’ ’ = 24
[0,16; 0,23] [0,10; 0,16] [0,78; 1,09] p=0.39
Nicht schwere (CTCAE Grad < 3) unerwiinschte Ereignisse
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
0,20 0,13 1,01
> ’ ’ =0,7664
[0,16; 0,26] [0,13;0,16] [0,85; 1,20] P=5
2. Datenschnitt vom 30.07.2021
0,20 0,13 1,01
? ’ ’ =0,7845
[0,16; 0,23] [0,13;0,16] [0,85; 1,20] p=07
Schwere (CTCAE Grad > 3) unerwiinschte Ereignisse
1. Datenschnitt vom 15.07.2020 Endpunktkategorie: Nicht schwere
1,77 1,45 0,98 —0.805) oder schwerwiegende sowie
[1,28; 2,27] [0,95; 2,17] [0,80; 1,19] p=9, schwerwiegende (bzw. schwere)
2. Datenschnitt vom 30.07.2021 Symptome (bzw.
177 141 0.96 Folgekomplikationen)
[1,28;2,27] [0,95; 2,14] [0,79; 1,17] p=0,7339 Kein geringerer bzw. groferer Schaden
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
18,17 n. e. 0,95 _
[5,45;n. e.] [5,26; n. e.] [0,75; 1,21] p=0,6698
2. Datenschnitt vom 30.07.2021
14,36 n.e. 0,94
’ ’ =0,6433
[5,45; n. e.] [5,26;n.¢.] [0,75; 1,20] P=5
Abbruch der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
n. e. n. e. 0,91
’ =0,6266
[n.e:n. e] [n. e:n. e.] [0,63; 1,33] P=5
2. Datenschnitt vom 30.07.2021
n. e. n. e. 0,93
’ = 4
[n. e;n. e] [n. e:n. e [0,65; 1,33] p = 0,697
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Enfortumab Enfortumab Vedotin vs.

Vedotin Chemotherapie Chemotherapie Endpunktkategorie & Zusatznutzen

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
n. e.: Nicht erreicht.

Bei differenzierter Betrachtung der UE nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC)
und Preferred Terms (PT) bzw. von besonderem Interesse zeigten sich einige statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Enfortumab Vedotin und dem Chemotherapie-Arm,
welche mehrheitlich von nicht schwerer Auspragung waren (siche Abschnitt 4.3.1.3.1.4). Beide
Datenschnitte sind hinsichtlich der individuellen Ereignisse als vergleichbar zu beurteilen.

Enfortumab Vedotin erwies sich in Bezug auf die generellen UE — Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems (SOC) sowie der Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (SOC) gegeniiber dem Chemotherapie-Arm als vorteilhaft. Die unter
Enfortumab Vedotin héufiger auftretenden UE nach SOC und PT spiegelten hingegen
tiberwiegend die bereits bei den UE von besonderem Interesse umfassten SOC und PT wider.

Das Sicherheitsprofil von Enfortumab Vedotin erweist sich demnach insgesamt als gut
vertrdglich. Die Fachinformation zu Enfortumab Vedotin beschreibt Handlungsanweisungen
bei Auftreten von peripheren Neuropathien sowie schweren Hautreaktionen oder
Hyperglykdmien, u. a. Dosismodifikationen, wodurch ein Umgang mit diesen Nebenwirkungen
klar definiert ist. Dies belegen auch Daten aus der klinischen Studie EV-201, in welcher eine
Dosisreduktion von Enfortumab Vedotin zum Zeitpunkt der letzten Auswertung zu einer
Verbesserung bzw. sogar einer vollstindigen Wiederherstellung beziiglich peripherer
Neuropathie, Hautreaktionen und Hyperglykdmie gefiihrt hat (3). Weiterhin ist zu
beriicksichtigen, dass sich die Unterschiede in den UE von besonderem Interesse weder in den
Gesamtraten an UE (schwer, schwerwiegend, Abbruchraten) noch in der Symptomatik bzw.
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei deutlich hoherer Wirksamkeit gegeniiber einer
Chemotherapie widerspiegeln.

Folglich weisen die Ergebnisse in der Kategorie Sicherheit insgesamt auf ein vergleichbares
Sicherheitsprofil der untersuchten Behandlungsoptionen hin.

Subgruppen

Alle berichteten patientenrelevanten Endpunkte wurden anhand von Subgruppenanalysen ndher
betrachtet. Mogliche Effektmodifikatoren wurden dazu mittels Interaktionstests bewertet. Beim
Vorliegen einer Effektmodifikation (p < 0,05) wurden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen
im vorliegenden Modul 4A im Detail beschrieben und berichtet (siche Abschnitt 4.3.1.3.2).

Im Rahmen der insgesamt 1.360 (1. Datenschnitt) bzw. 960 (2. Datenschnitt) durchgefiihrten
Subgruppenanalysen konnten 91 (1. Datenschnitt) bzw. 60 (2. Datenschnitt) Belege fiir eine
Interaktion beobachtet werden. Aufgrund der Vielzahl an durchgefiihrten Subgruppenanalysen
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die signifikanten Interaktionstests auf das Problem des
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multiplen Testens zurlickzufiihren sind und es sich um Zufallseffekte ohne medizinische
Rationale handelt. Weiterhin kann das Auftreten der Effektmodifikationen z.B. zum
Geschlecht oder Alter durch die deutlich unterschiedlichen Subgruppengroflen bedingt sein.
Die bei der Sicherheit verstérkt auftretende Interaktion hinsichtlich der Chemotherapie konnte
auf die unterschiedlichen Sicherheitsprofile zuriickgefiihrt werden. Fiir die librigen Subgruppen
liegt keine medizinische Rationale vor.

Insgesamt kann demnach nicht von einer relevanten Effektmodifikation durch die untersuchten
Subgruppenauspriagungen ausgegangen werden. Eine getrennte Betrachtung einzelner
Subgruppen ist demnach nicht sachgerecht.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde der Zusatznutzen von Enfortumab Vedotin im
Vergleich zu einer Chemotherapie (Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin) als ZVT bei der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Urothelkarzinom, die bereits eine platinhaltige Chemotherapie und einen PD-(L)1-Inhibitor
erhalten haben, dargelegt.

Datengrundlage bildet die multizentrische, randomisierte aktiv-kontrollierte Open-Label
Phase-I11-Studie EV-301 mit 608 Patienten.

Fiir die zugrundeliegende Patientenpopulation im Anwendungsgebiet besteht ein hoher
therapeutischer Bedarf:

e das lokal fortgeschrittene und metastasierte UC ist eine aggressive Erkrankung, bei
welcher die 5-Jahres-Uberlebensrate nur noch 5 % betrigt (4);

e auch bei aktiver Therapie setzt eine Krankheitsprogression schnell ein; mit 13-21 %
spricht zudem nur ein geringer Anteil an Patienten auf die vorherigen Therapien an (2);

e fiir die nahezu austherapierten Patienten im Anwendungsgebiet liegt basierend auf der
verfiigbaren Daten- bzw. Studienlage kein Therapiestandard vor;

e daraus folgt ein hoher therapeutischer Bedarf nach einer vertrdglichen Therapieoption,
die eine hohe Ansprechrate zeigt und die Krankheitsprogression hinauszogert, sowie
folglich das Gesamtiiberleben bei Erhalt der Lebensqualitét verlangert.

Aus der Studie EV-301 lassen sich daher unter Beriicksichtigung der gegenwértigen
Therapiesituation sowie des therapeutischen Bedarfes basierend auf den Ergebnissen des 1. und
2. Datenschnittes folgende Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzen ableiten:

Mortalitit: betrichtlicher Zusatznutzen

In der Studie EV-301 ergab sich ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil unter
Enfortumab Vedotin gegeniiber einer Chemotherapie (HR: 0,70
(95 %-KI[0,56; 0,89]); p = 0,0028; 1. Datenschnitt). Die mediane Verldngerung des OS betrug
3,91 Monate bei einer Ereignisrate von 44,5 % unter Enfortumab Vedotin bzw. 54,4 % unter
einer Chemotherapie. Das Risiko zu versterben war zum Zeitpunkt des Datenschnittes um 30 %
fiir die Patienten unter Enfortumab Vedotin reduziert (1. Datenschnitt).

Der deutliche Vorteil im Gesamtiiberleben unter Enfortumab Vedotin gegeniiber einer
Chemotherapie zeigte sich ebenfalls anhand des 2. Datenschnittes (HR: 0,70 (95 %-KI
[0,58; 0,85]); p=0,0003). Bei einer vergleichbaren medianen Verldngerung des OS von
3,97 Monaten, war das Risiko zum Zeitpunkt des Datenschnittes zu versterben ebenfalls um
30 % fiir die Patienten unter Enfortumab Vedotin reduziert (2. Datenschnitt).
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Angesichts der nicht kurativen Therapiesituation sowie den nur noch vereinzelt verfiigbaren
Behandlungsoptionen im AWG von Enfortumab Vedotin, weist der Uberlebensvorteil im
zugrundeliegenden Patientenkollektiv eine sehr hohe Relevanz auf.

Folglich ergibt sich fiir Enfortumab Vedotin in der Endpunktkategorie Mortalitdt ein Hinweis
auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Morbiditat: erheblicher Zusatznutzen

In der Nutzenkategorie Morbiditdt konnen folgende statistisch signifikant positive Effekte
zugunsten von Enfortumab Vedotin gegeniiber einer Chemotherapie festgestellt werden:

e Erzielung einer Gesamtansprechrate von 40,6 % und damit mehr als eine Verdopplung
der Ansprechrate im Vergleich zur Chemotherapie (17,9 %)

(RR: 2,25 (95 %-KI [1,70; 2,97]); p < 0,0001; 1. Datenschnitt);

e Erhéhung der  Krankheitskontrollrate ~um 18,5 Prozentpunkte (71,9 %
[Enfortumab Vedotin] vs. 53,4 % [Chemotherapie];

RR: 1,33 (95 %-KI[1,17; 1,50]); p <0,0001; 1. Datenschnitt);

e Senkung des Risikos fiir eine Krankheitsprogression um 38 % (HR: 0,62
(95 %-KI11[0,51; 0,75]); p < 0,0001; 1. Datenschnitt) bzw. 37 % (HR: 0,63
(95 %-KI1[0,53; 0,76]; p < 0,0001; 2. Datenschnitt) unter Behandlung;

e Senkung des Risikos fiir eine Krankheitsprogression um 38 % (HR: 0,62 (95 %-KI
[0,50; 0,77]; p < 0,0001; 1. Datenschnitt) unter der nachfolgenden Therapie.

Demnach lésst sich fiir Enfortumab Vedotin in der Endpunktkategorie Morbiditét ein Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen ableiten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit: geringer Zusatznutzen

In der Studie EV-301 zeigten sich statistisch signifikante Vorteile fiir die Gesamtskala
»QGlobaler Gesundheitsstatus® (HR: 0,79 (95 %-KI1[0,63; 0,99]); p=0,0456) sowie die
Dimensionen ,Korperliche Funktion (HR:0,78 (95 %-KI1[0,62;0,99]); p=0,0405),
»Rollenfunktion® (HR: 0,76 (95 %-KI [0,62; 0,95]); p=0,0147) und ,,Emotionale Funktion*
(HR: 0,73 (95 %-KI1[0,56; 0,95]); p=0,0188) im Vergleich zur Chemotherapie
(1. Datenschnitt).

Daraus ergibt sich fiir Enfortumab Vedotin in der Kategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitét ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.
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Sicherheit: kein geringerer bzw. hoherer Schaden

Zusammenfassend konnten hinsichtlich der relevanten Sicherheitsauswertungen (schwere und
schwerwiegende UE sowie Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UE) keine
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen festgestellt werden (1. und 2. Datenschnitt).
Auch fiir die Gesamtrate an UE und nicht schweren UE, welche durch die Vielzahl an
Laborparametern und nicht unmittelbar patientenrelevanten Bestandteilen von geringerer
Relevanz sind, konnen keine Unterschiede festgestellt werden. Bei den Auswertungen nach
SOC und PT zeigten sich vereinzelte Unterschiede, welche liberwiegend von nicht schwerer
Auspragung waren. Insgesamt weisen die Ergebnisse in der Kategorie Sicherheit daher auf ein
vergleichbares Sicherheitsprofil der untersuchten Behandlungsoptionen hin (1. und
2. Datenschnitt).

Unter Abwégung der beobachteten Effekte, insbesondere unter Berticksichtigung der fehlenden
Unterschiede hinsichtlich der Gesamtraten an schweren und schwerwiegenden UE sowie
Therapieabbriichen aufgrund von UE, ergibt sich insgesamt kein geringerer bzw. hoherer
Schaden unter Enfortumab Vedotin im Vergleich zur Chemotherapie in der Endpunktkategorie
Sicherheit.

Ergebnissicherheit:

Aufgrund des niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studienebene und der Studiengrofe ist die
Ergebnissicherheit des Zusatznutzens von Enfortumab Vedotin insgesamt als Hinweis zu
bewerten. Die Effektrichtung der untersuchten Endpunkte (Mortalitit, Morbiditit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) war gleichgerichtet, die Verzerrung auf Endpunktebene
war mit Ausnahme der Beurteilung von Skalen niedrig. Es ergaben sich weiterhin auch keine
abweichenden Schlussfolgerungen auf Grundlage der Subgruppenanalysen im Vergleich zur
Ebene der Gesamtpopulation.

Gesamtschau:

Die Gesamtschau der statistisch signifikant positiven Effekte im Bereich der Mortalitit,
Morbiditdt und Lebensqualitit bei vergleichbarer Sicherheit ergibt unter Bertlicksichtigung der
beiden verfiigbaren Datenschnitte einen Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen fiir
Enfortumab Vedotin im Vergleich zu einer Chemotherapie (Paclitaxel, Docetaxel oder
Vinflunin).
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

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

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers betrifft den medizinischen Zusatznutzen von
Enfortumab Vedotin im Vergleich zu einer Therapie nach MaBgabe des Arztes unter
Beriicksichtigung von Mono- oder Kombinationschemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin,
Methotrexat, Gemcitabin, Vinblastin, Vinflunin, Paclitaxel oder Docetaxel) und Best
Supportive Care bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem UC, die zuvor eine platinhaltige Chemotherapie und einen PD-(L)I-
Inhibitor erhalten haben.

Die Bewertung erfolgte beziiglich der folgenden patientenrelevanten Endpunkte:

Mortalitat
e Gesamtiiberleben (OS)

Morbiditat
e Progressionsfreies Uberleben 1 (PFS1)

e Progressionsfreies Uberleben 2 (PFS2)
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e Ansprechen
e Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30
e European Quality of Life Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des EORTC QLQ-C30

Sicherheit

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

e Nicht schwere (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Grad < 3)
UE

e Schwere (CTCAE Grad > 3) UE einschlieBlich differenzierter Betrachtung nach SOC
und PT

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

e Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE einschlieflich differenzierter
Betrachtung nach SOC und PT

e UE von besonderem Interesse (UEBI) einschlieBlich Differenzierung nach Schweregrad

In die Bewertung ging ausschlieBlich die direkt vergleichende, randomisierte und kontrollierte
Studie (RCT) EV-301 ein, welche die Vergleichstherapien Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin
(gemiB Entscheidung des Priifarztes) im Kontrollarm umfasst.

Zusitzlich zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens auf Basis der Studienpopulation
(unter Beriicksichtigung von Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin im Kontrollarm) erfolgt eine
erginzende Darstellung der Vinflunin-Teilpopulation innerhalb der Studie EV-301 im
separaten Anhang 4-G3 zu diesem Modul 4A. Diese umfasste in beiden Behandlungsarmen
ausschlieBlich diejenigen Patienten, welche Vinflunin im Interventionsarm bekommen hétten
bzw. im Kontrollarm bekommen haben.
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4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift vero6ffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

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

Die Ein-/Ausschlusskriterien zur Auswahl relevanter Studien sind in der nachfolgenden Tabelle
4-5 dargestellt.

Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Bewertung von randomisierten
kontrollierten Studien

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

1 | Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie (RCT) | Nicht randomisierte, nicht kontrollierte
(Design) Studien

Nicht-klinische Studien
Dosisfindungsstudien

Tierexperimentelle Studien

Case Reports

Case Series

2 | Patienten- Behandlung von erwachsenen Patienten mit | Patientenpopulationen, die nicht dem
population lokal fortgeschrittenem oder | zugelassenen =~ Anwendungsgebiet ent-
(Indikation) | metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor | sprechen

eine platinhaltige Chemotherapie und einen
PD-(L)1-Inhibitor erhalten haben.

3 | Intervention | Enfortumab Vedotin gemifl Zulassung in | Abweichende Intervention oder Dosierung
Deutschland

4 | Vergleichs- | Therapie nach MaBgabe des Arztes unter | Abweichende Vergleichstherapie
therapie Beriicksichtigung von  Mono-  oder
Kombinations-Chemotherapien (Cisplatin,
Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin,
Vinblastin, Vinflunin, Paclitaxel oder
Docetaxel) und Best Supportive Care

Enfortumab Vedotin (PADCEV™) Seite 74 von 838




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.05.2022

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

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

5 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter | Patientenrelevante Endpunkte werden nicht
(patienten- Endpunkt aus der Kategorie: erfasst
relevant) e Mortalitiit

e Morbiditit
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
e Sicherheit

6 | Voll- Ja (Studienbericht oder andere Berichte | Narrative / systematische Reviews
publikation iiber die Studie, welche eine ausreichende | Meta-Analysen
verfiigbar Informationsbasis im Sinne der | Abstracts
Verfahrensordnung und damit eine | Poster
Bewertung der Studie ermdglichen.) Editorials
7 | Publikations | Deutsch oder Englisch Publikationen in anderer Sprache
sprache

8 | Studiendauer | Keine Einschrankung -

Abkiirzungen: PD-1: Programmed cell Death-1; PD-L1: Programmed Death Ligand-1; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; UC: Urothelkarzinom.

Studientyp (Design):

Fiir die hier untersuchte Indikation und Vergleichsintervention sind RCTs moglich und
durchfiihrbar. Da RCTs bei addquater Durchfiihrung die hochste Ergebnissicherheit aufweisen,
wurden fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens ausschlielich
Studien mit diesem Design beriicksichtigt.

Patientenpopulation (Indikation):

Enfortumab Vedotin ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige
Chemotherapie und einen Programmed Death Receptor-1 (PD-1) oder Programmed Death
Ligand-1 (PD-L1)-Inhibitor erhalten haben (5).

Intervention:

Enfortumab Vedotin wird geméf Zulassung als intravendse Infusion iiber 30 Minuten an den
Tagen 1, 8 und 15 eines 28-tdgigen Zyklus verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder
inakzeptable Toxizitdt auftritt. Enfortumab Vedotin darf nicht als intravendse Druck- oder
Bolusinjektion verabreicht werden. Die Dosierung erfolgt dabei in Abhédngigkeit des
Korpergewichts. Die empfohlene Dosis von Enfortumab Vedotin betrdgt 1,25 mg/kg (bis zu
einer maximalen Dosierung von 125 mg fiir Patienten > 100 kg). Sofern unerwiinschte
Ereignisse auftreten, kann der Fachinformation ein Schema fiir eine Dosisreduktion entnommen
werden (5).
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Vergleichstherapie:

Die zweckmiBige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet entspricht einer
Therapie nach Maf3gabe des Arztes unter Beriicksichtigung von Mono- oder Kombinations-
chemotherapien (Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat, Gemcitabin, Vinblastin, Vinflunin,
Paclitaxel oder Docetaxel) und Best Supportive Care.

Eine detaillierte Herleitung der ZVT sowie dessen Relevanz im Anwendungsgebiet findet sich
im zugehorigen Modul 3A (Abschnitt 3.1) diesen Dossiers.

Endpunkte:

Im vorliegenden Dossier wurden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte bewertet:

Mortalitiit
e OS

Morbiditdiit
e PFSI

e PFS2

e Ansprechen

e Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30
e EQ-5D VAS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des EORTC QLQ-C30

Sicherheit
e UE einschlieBlich differenzierter Betrachtung nach SOC und PT

e Nicht schwere (CTCAE Grad < 3) UE

e Schwere (CTCAE Grad > 3) UE einschlieBlich differenzierter Betrachtung nach SOC
und PT

e SUE einschlieBlich differenzierter Betrachtung nach SOC und PT

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

e UEBI einschlieBlich Differenzierung nach Schweregrad
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Vollpublikation verfiigbar:

Als Vollpublikation gelten Studienberichte, Vollpublikationen oder andere Berichte {iber die
Studie, welche eine ausreichende Informationsbasis im Sinne der Verfahrensordnung und damit
eine Bewertung der Studie ermoglichen.

Studiendauer:

Beziiglich der Studiendauer wurde keine Einschrinkung vorgenommen, da onkologische
Studien von der Ereigniszahl abhéngig sind.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir 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 (geméf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

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

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 05.04.2022 iiber die Suchoberfliche Ovid in
MEDLINE® und EMBASE® durchgefiihrt. Die Suche in der Cochrane-Datenbank erfolgte
direkt in der Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Fiir jede Datenbank
wurde eine eigene, adaptierte Suchstrategie verwendet. Zur Optimierung der Ergebnisse
hinsichtlich der Sensitivitdit und Spezifitdit wurde in den drei Datenbanken jeweils eine
systematische Suche nach RCT zu Enfortumab Vedotin ohne Einschrinkung auf das
Indikationsgebiet vorgenommen.

Fiir die Einschriankung der Suchen auf den Studientyp RCT wurde in der Cochrane-Datenbank
die Einschrinkung auf ,,Trials“ ausgewihlt. Fiir die Datenbanken MEDLINE® und EMBASE®
wurde der validierte Filter nach Wong sowie fiir MEDLINE® zusitzlich der Filter von Cochrane
nach Lefebvre angewendet (6, 7).

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.europa.ecu) sowie dem  Arzneimittel-
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Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternchmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

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

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Durchsucht wurden die Studienregister clinicaltrials.gov (http://clinicaltrials.gov/), EU
Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu) und das [International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal (https://trialsearch.who.int/) der World Health
Organization (WHO).

Die Suchstrategie richtete sich nach der Syntax und den Optionen der jeweiligen
Suchoberfliache. Zur Steigerung der Sensitivitit wurde als Suchstrategie nur die jeweilige
Intervention Enfortumab Vedotin unter Beriicksichtigung von Synonymen und dem
Handelsnamen beriicksichtigt. Es wurden keine zeitlichen Einschrinkungen der Suchen
vorgenommen. Die Registerrecherche wurde in allen Studienregistern am 05.04.2022
durchgefiihrt.

Entsprechend der Anforderung der Modulvorlage wurde ebenso am 05.04.2022 eine Suche der
bereits identifizierten und relevanten Studien im Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency  (https:/clinicaldata.ema.europa.ecu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMlce, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt.

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-B dargestellt.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieBen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieSlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine

Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im Rahmen der Suche auf der Webseite des G-BA wurden im bestehenden Suchfeld nach dem
Wirkstoff (Enfortumab Vedotin), dem Handelsnamen des zu untersuchenden Arzneimittels
(PADCEV™) sowie nach den in den Register- und bibliographischen Recherchen
identifizierten relevanten Studien gesucht.

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Erginzend wurde neben der Studienbezeichnung die Suche auf der Webseite des G-BA fiir die
jeweils identifizierte Registernummer vorgenommen:

e EV-301, 7465-CL-0301, NCT03474107, EUCTR2017-003344-21

Alle ausgewiesenen Treffer wurden hinsichtlich ihrer Relevanz gepriift und gegebenenfalls im
Volltext gesichtet. Die Festlegung der Suchbegriffe sowie die Selektion der relevanten Treffer
entsprechend der in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien, wurden von
zwei Reviewern unabhingig voneinander liberpriift.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Alle Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche sowie aus der Suche in den
Studienregistern wurden jeweils anhand der vorab definierten Selektionskriterien von zwei
fachlichen Priifern unabhédngig voneinander durchgesehen.

Dabei erfolgte bei der bibliografischen Literaturrecherche zunichst eine Entfernung von
Duplikaten sowie eine Selektion aufgrund der Titel und, falls vorhanden, der Abstracts. Treffer
bzw. Publikationen, die eines der Einschlusskriterien nicht erfiillten, wurden ausgeschlossen.
Die Volltexte der verbliebenen, potenziell relevanten Studien wurden erneut anhand der
priadefinierten Kriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Aufgrund des Volltextes
auszuschlieende Publikationen wurden mit Angabe des Ausschlussgrundes in Anhang 4-C
aufgelistet. Diskrepanzen wurden zwischen den beiden Reviewern diskutiert. Falls keine
Einigung erzielt werden konnte, wurde gegebenenfalls eine dritte Person konsultiert.

Hinsichtlich der Suche in den Studienregistern wurde die Relevanz der Studien anhand der in
den Studienregistern verfiigbaren Ein- und Ausschlusskriterien der Studie bewertet. Insofern
die Studien nicht alle definierten Ein- und Ausschlusskriterien der Suche erfiillten, wurden
diese aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen und in Anhang 4-D mit Nennung des
Ausschlussgrundes tabellarisch aufgelistet. Diskrepanzen wurden zwischen den beiden
Reviewern diskutiert. Falls keine Einigung erzielt werden konnte, wurde gegebenenfalls eine
dritte Person konsultiert.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde auf Basis der Vorgaben des IQWiG (8) und
der Verfahrensordnung (9) fiir jede in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie und separat
fir jeden patientenrelevanten = Endpunkt bewertet. Dazu  wurden folgende
endpunktiibergreifende  (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A. Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
e Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
e Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
B. Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse von Endpunkten:
e Adiquate Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips
e Verblindung der Endpunkterheber
e Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer iiberpriift.
Diskrepanzen wurden zwischen den beiden Reviewern diskutiert. Falls keine Einigung erzielt
werden konnte, wurde gegebenenfalls eine dritte Person konsultiert.

Die Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend der Vorgaben im Anhang 4-F gewéhlt.

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig* oder ,,hoch® eingestuft. Bei einem niedrigen
Verzerrungspotenzial kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse der Studie nicht
relevant verzerrt sind. Ein hohes Verzerrungspotenzial wurde dann zugewiesen, wenn eine
relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen werden konnte.
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In einem ersten Schritt wurde das Verzerrungspotenzial gesamthaft pro Studie anhand der unter
A aufgefiihrten Aspekte als ,,hoch® oder ,niedrig” bewertet. AnschlieBend wurde das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir jeden Endpunkt separat ebenfalls in den
Kategorien ,,hoch* oder ,,niedrig bestimmt.

Wurde das Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene mit ,,hoch* beurteilt, wurden die
Endpunkte jeweils trotzdem neu bewertet.

Dabei hatte die Beurteilung des Verzerrungspotenzials keinen Einfluss auf den Einschluss einer
Studie fiir die Nutzenbewertung. So wurden ,,hoch* verzerrte Studien nicht ausgeschlossen, die
Einstufung dient jedoch als Diskussionsgrundlage fiir heterogene Ergebnisse und die
Einschitzung der Sicherheit einer Aussage.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird die randomisierte, kontrollierte Studie EV-301
herangezogen. Auf Basis der Angaben im Studienbericht wurden alle Detailinformationen zum
Studiendesign und den Ergebnisdaten extrahiert und in den vorgegebenen Tabellen und
Modulen des Dossiers dokumentiert. Die vorgegebene Tabelle (Item 2b-14b) zu Design und
Durchfithrung der Studie wurde im Anhang 4-E des Dossiers nach den Vorgaben geméil
CONSORT fiir die Studie ausgefiillt, alle Ergebnisdaten werden im Abschnitt 4.3 dargestellt.

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

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

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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

Die der Fragestellung zugrundeliegende Studie EV-301 wurde anhand ihrer Studiendauer, Ort
und Zeit der Durchfiihrung, Zahl der randomisierten Patienten, den wesentlichen Ein- und
Ausschlusskriterien und ihrer definierten priméren und sekundiren Zielkriterien charakterisiert.

Patientencharakteristika

Die relevante Patientenpopulation wird anhand der verfiigbaren demografischen Daten zu
Studienbeginn sowie durch die Behandlungscharakteristika (Intervention /
Vergleichstherapie + Begleittherapie) beschrieben. Zudem wurden die Behandlungsgruppen
deskriptiv verglichen. Eine tabellarische Ubersicht zu den einzelnen demographischen
Charakteristika innerhalb der direkt vergleichenden Studie EV-301 findet sich in Tabelle 4-6.

Tabelle 4-6: Patientencharakteristika der Studie EV-301

Patientencharakteristika Statistische Mafle

Demographische Charakteristika

Geschlecht n (%)

Minnlich
Weiblich
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Patientencharakteristika

Statistische Mafle

Demographische Charakteristika (Fortsetzung)

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD)
Median
Minimum
Maximum

Alterskategorie

n (%)
< 65 Jahre
> 65 bis <75 Jahre
> 75 Jahre

Ethnische Herkunft

n (%)
Weill
Schwarz (oder Afroamerikaner)
Asiatisch
Hawaiianer oder anderer pazifischer Inselbewohner
Unbekannt

Gewicht (kg)

Mittelwert (SD)
Median
Minimum
Maximum

BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD)
Median
Minimum
Maximum

BMI-Kategorie (kg/m?)

n (%)
<185
> 18,5 bis <25
> 25 bis <30
>30
Unbekannt

Nierenfunktion

n (%)
Normal
Leicht eingeschréinkt
Moderat eingeschrinkt

Schwer eingeschréankt
Fehlend

Region

n (%)
Westeuropa
Vereinigte Staaten
Sonstige

Medizinische Vorgeschichte

ECOG PS

n (%)
Status 0
Status 1
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Patientencharakteristika Statistische Mafle

Medizinische Vorgeschichte (Fortsetzung)

Lebermetastasen n (%)

Ja
Nein

Primérer Krankheitsursprung n (%)

Oberer Trakt
Blase / Andere

Gegenwirtiges Krankheitsausmaf} n (%)

Metastasiert
Lokal fortgeschritten

Histologietyp bei Erstdiagnose n (%)
Urothelkarzinom/Ubergangsepithel
Urothelkarzinom gemischt
Sonstige
Unbekannt

Viszerale Metastasen n (%)

Ja
Nein

Nur Lymphknotenmetastasen n (%)

Ja
Nein

Biomarker

Nectin-4 IHC-H-Score (Gewebe) Mittelwert (SD)
Median

Minimum

Maximum

Nectin-4 I[HC-H-Kategorie (Gewebe) n (%)
<150
> 150 bis <225
>225
Fehlend

PD-L1 IHC CPS-Score (Gewebe) n (%)

CPS <10
CPS>10
Fehlend

Vorherige Prozeduren und systemische Therapien

Vorherige Prozeduren fiir die Primérerkrankung n (%)

Ja
Nein
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Patientencharakteristika

Statistische Mafle

Vorherige Prozeduren und systemische Therapien (Fortsetzung)

Vorherige Operationen / Prozeduren

n (%)
Radikale Zystektomie
Partielle Zystektomie
Transurethrale Resektion des Harnblasentumors
Nephroureterektomie
Sonstiges

Vorherige Bestrahlung

n (%)
Ja
Nein

Anzahl vorheriger Therapielinien

n (%)
1

2
>3

Art der vorherigen PD-(L)1-Inhibitor-Behandlung

n (%)
Nivolumab
Pembrolizumab
Atezolizumab
Avelumab

Durvalumab
Andere

PD-(L)1-Inhibitor-Behandlung

n (%)

Nur PD-1-Inhibitoren
Nur PD-L1-Inhibitoren
PD-1- und PD-L1-Inhibitoren
Fehlend

Art der vorherigen platinhaltigen Behandlung

n (%)
Nur Cisplatin basiert
Nur Carboplatin basiert

Cisplatin und Carboplatin basiert
Fehlend

Quelle: (10)

(standard deviation)

Abkiirzungen: BMI: Body-Mass-Index; CPS: Combined Positive Score; ECOG PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; IHC: Immunohistochemie; n: Anzahl an Patienten mit einem Ereignis;
PD-1: Programmed cell Death-1; PD-L1: Programmed cell Death Ligand-1; SD: Standardabweichung

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bestimmung des medizinischen

Zusatznutzens 1im Anwendungsgebiet von

Enfortumab Vedotin werden in Abschnitt4.3.1 die nachfolgenden patientenrelevanten
Endpunkte aus den Kategorien Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und

Sicherheit betrachtet.
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Mortalitiit
Gesamtiiberleben (OS, Overall Survival)

Operationalisierung

Das OS war in der Studie EV-301 definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Tod
aus jeglichem Grund. Es wurden alle aufgetretenen Ereignisse bis zum Datenschnitt
beriicksichtigt, unabhéngig davon, ob diese wiahrend der Einnahme oder nach Abbruch der
Studienmedikation aufgetreten sind.

Patientenrelevanz

Das OS ist aufgrund seiner klaren Definition und des Fehlens von methodisch bedingten
Unschérfen ein direktes und zuverldssiges Mal3 zur Darstellung eines Therapieeffekts und damit
als valider und patientenrelevanter Endpunkt anerkannt.

Morbiditiit
Progressionsfreies Uberleben (PFSI und PFS2)

Operationalisierung

Das PFS1 wurde definiert als die Zeit zwischen der Randomisierung und dem Eintreten einer
radiologischen Krankheitsprogression (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST
Version 1.1) unter der Studienmedikation geméf der Beurteilung durch den Priifarzt oder bis
zum Tod aus jeglichem Grund, je nachdem was zuerst eintrat.

Das PFS2 wurde definiert als die Zeit zwischen der Randomisierung und dem Auftreten einer
Krankheitsprogression nach Initiierung einer neuen Anti-Krebs-Therapie oder bis zum Tod
jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst eintrat. Sofern eine Krankheitsprogression unter der
nachfolgenden Therapie nicht zuverldssig bestimmt werden konnte, wurde das PFS2 als der
Beginn einer weiteren Behandlung oder dem Tod, je nachdem was zuerst eintrat, definiert.

Eine Krankheitsprogression war definiert als eine mindestens 20 %-ige Zunahme der Summe
der Durchmesser (langste fiir nicht nodale Lésionen, kurze Achse fiir nodale Lisionen) der
Ziellasionen, wobei als Referenzwert die kleinste Summe der Durchmesser in der Studie (dies
schlieBt die Summe zu Studienbeginn ein, wenn diese die kleinste wiahrend dem Studienverlauf
ist) herangezogen wurden. Zusétzlich zur relativen Zunahme um 20 %, musste die Summe auch
einer absoluten Zunahme von mindestens 5 mm entsprechen. Das Auftreten von einer oder
mehreren neuen Lasionen wurde ebenfalls als Krankheitsprogression gewertet.

Patientenrelevanz

Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden sich in einem fortgeschrittenen
oder metastasiertem Krankheitsstadium, in welchem keine kurativen Therapiemdglichkeiten
mehr zur Verfligung stehen. Im Vordergrund der palliativen Therapie steht daher ein moglichst
langes Aufrechterhalten des aktuellen Gesundheitszustands / der Lebensqualitdt durch eine
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Verzogerung der Krankheitsprogression. Die Diagnose eines Harnblasenkarzinoms geht
oftmals auch mit mentalen Einschrdnkungen der Patienten einher, wie z. B. einer Depression
oder Angst. Mit schlechter werdender Prognose des UC, nimmt gleichzeitig die psychische
Belastung des Patienten zu (11). So ist u. a. auch eine schnelle Krankheitsprogression mit einer
ungiinstigen Prognose assoziiert (12, 13). Gleichzeitig bildet die Krankheitsprogression in den
Leitlinien ein zentrales Element fiir die Therapiesteuerung, da der Eintritt einer
Krankheitsprogression in der Regel eine Umstellung auf eine neue Behandlung, welche
wiederum mit Nebenwirkungen behaftet sein kann, erfordert (14). So ist insbesondere auch der
Einfluss der Studienmedikation auf die Krankheitsprogression der nachfolgenden Therapie von
Patientenrelevanz, da im vorliegenden Anwendungsgebiet nur eine begrenzte Anzahl an
Therapiemoglichkeiten zur Verfligung steht.

Das PFS ist ein aussagekréftiger und relevanter Endpunkt, da ein Progress, je nach Tumorentitét
und Krankheitsstadium, hiiufig Monate bis Jahre vor einem Effekt auf das Uberleben gemessen
werden kann. Das PFS ist somit ein frither Indikator fiir das Ansprechen des Patienten auf eine
Therapie und wird zudem nicht durch den Effekt moglicher Folgetherapien beeinflusst.
Aufgrund seiner Definition kommt es zu hdufigerem und fritherem Auftreten von Ereignissen
im Vergleich zum OS und ldsst sich daher bereits bei kleineren Patientenpopulationen und
kiirzerer Studiendauer bestimmen.

Folglich ist der Endpunkt PFS im vorliegenden Anwendungsgebiet und Krankheitsstadium als
direkt patientenrelevant zu bewerten. Das PFS wird auch von der EMA als patientenrelevantes
Ereignis angesehen: ,, Prolonged PFS/DFS as such, however, is considered to be of benefit to
the patient “ (15) und von anderen Behorden ebenfalls als valider Endpunkt bewertet (16). Diese
Einschitzung teilt auch die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) in
threm Diskussionspapier, welche die Heranziehung des Endpunktes PFS im Rahmen der
Nutzenbewertung zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens bekréftigt (17).

Ansprechen

Operationalisierung

Die Beurteilung des Therapieansprechens erfolgt anhand der ORR, der Dauer des Ansprechens
(DOR) sowie der Krankheitskontrollrate (DCR).

Gesamtansprechrate (ORR): Die ORR wurde definiert als Anteil an Patienten mit einem
besten Ansprechen (BOR), welches einem bestétigten vollstaindigen (CR) oder partiellen
Ansprechen (PR) gemidfl RECIST-Kriterien Version 1.1, beurteilt durch den Priifarzt,
entsprach.

Ein vollstindiges Ansprechen war definiert als das Verschwinden aller Ziel- und nicht-Ziel-
Lisionen. Alle pathologischen Lymphknoten mussten eine Reduktion der kurzen Achse auf
< 10 mm gegeniiber der Messung zu Studienbeginn aufweisen.
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Ein partielles Ansprechen war definiert als eine mindestens 30 %-ige Abnahme der Summe der
Durchmesser (ldngste fiir nicht nodale Lésionen, kurze Achse bei nodalen Lésionen) der
Ziellasionen im Vergleich zur Summe der Durchmesser bei Studienbeginn als Referenzwert.

Dauer des Ansprechens (DOR): Die DOR wurde definiert als der Zeitraum vom Datum des
ersten durch den Priifarzt bestitigten vollstdndigen oder partiellen Ansprechens (was zuerst
erfasst wurde) bis zum Datum einer dokumentierten Krankheitsprogression oder dem Tod, je
nachdem was zuerst eintrat.

Die Definition einer Krankheitsprogression kann dem Endpunkt PFS entnommen werden.

Krankheitskontrollrate (DCR): Die DCR wurde definiert als Anteil an Patienten mit einem
BOR eines bestitigten CR oder PR sowie einer stabilen Erkrankung basierend auf
RECIST-Kriterien Version 1.1, beurteilt durch den Priifarzt.

Eine stabile Erkrankung (SD) war definiert als eine weder ausreichend gro3e Abnahme fiir eine
PR noch ausreichend groBle Zunahme fiir eine Krankheitsprogression, wobei die kleinste
Summe der Durchmesser (Definition siche Krankheitsprogression und partielles Ansprechen)
unter Behandlung als Referenzwert herangezogen wurde.

Patientenrelevanz

Die Erzielung eines Therapieansprechens oder zumindest die Stabilisierung der Erkrankung
stellt eines der primdren Therapieziele der Behandlung dar. Das Ausbleiben eines Ansprechens
oder einer Stabilisierung resultiert zum einen in einem Therapieversagen und geht zum anderen
mit einem direkten Behandlungswechsel einher. Somit stellt es ein unmittelbar relevantes
Instrument zur Therapiesteuerung dar, weshalb es als direkt patientenrelevant einzustufen ist

(14).

Das Tumoransprechen auf die Therapie sowie DOR und DCR sind in vielen onkologischen
Indikationen (auch beim lokal fortgeschrittenen oder mUC) oft mit einem direkten Nutzen fiir
den Patienten verbunden. Dieser kann in der Reduktion oder Stabilisierung der tumorbedingten
Symptome liegen. Des Weiteren wird die Stabilisierung des Tumors von Patienten als positiv
empfunden (18). Das Ansprechen ist somit als patientenrelevanter Endpunkt zur Beschreibung
der (tumorbedingten) Morbiditdt anzusehen.

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30

Operationalisierung

Zur Bewertung der Symptomatik wurde in der Studie EV-301 der Fragebogen
EORTC QLQ-C30 herangezogen.

Der generische Teil des EORTC QLQ-C30-Fragebogens erfasst die Symptomatik anhand der
Dimensionen ,,Fatigue, ,,Ubelkeit und Erbrechen®, ,,Schmerz®, ,,Atemnot*, ,,Schlaflosigkeit*,
»Appetitverlust®, ,,Obstipation®, ,,Durchfall“ und ,,Finanzielle Schwierigkeiten® und besteht
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insgesamt aus 30 Fragen, die einer Globalskala (Werte 1-7), den fiinf Multi-Item-
Funktionsskalen sowie drei Symptomskalen und sechs einzelnen Items zugeordnet werden
konnen (Werte 1-4) (19).

Die Einschitzungen der Patienten konnen generell mit Hilfe einer Werteskala
von 1 (,,iberhaupt nicht*) bis 4 (,,sehr*) Punkten angegeben werden, mit der Ausnahme der
Globalskala, bei welcher mittels einer 7-Punkte-Skala (1 = ,,sehr schlecht” bis 7 = ,,exzellent™)
der allgemeine Gesundheitszustand / die Lebensqualitidt eingeschitzt werden kann. Diese
Punktzahlen werden mittels linearer Transformation in eine Skala tiberfiihrt, die von 0—-100
reicht. Wahrend eine hohe Punktzahl im Fragebogen QLQ-C30 sowohl in der Globalskala als
auch in den Funktionsskalen mit einer positiven Auspriagung behaftet ist, muss bei den
Symptomskalen genau die umgekehrte Interpretationsweise angewendet werden.

Innerhalb des vorliegenden Fragebogens EORTC QLQ-C30 wird laut Osoba et al. aus dem
Jahr 1998 eine Verdnderung von mindestens 10 Punkten auf der Skala 0-100 auf
Patientenebene als klinisch relevant (MID) angesehen. Eine Differenz von 5 bis 10 Punkten
wird aus Patientensicht als ,,gering®, von 10 bis 20 Punkten als ,,moderat* und ab 20 Punkte als
»sehr grofl* eingestuft (20). Folglich wird fiir die Zeit bis zur Verschlechterung des
EORTC QLQ-C30 die akzeptierte MID von 10 Punkten je Dimension fiir die Beurteilung
herangezogen. Zusitzlich wird im Rahmen einer Sensitivititsanalyse die Robustheit der
Ergebnisse auf Basis einer Responderschwelle > 15 Punkten, entsprechend 15 % der
Skalenspannweite gemifl IQWiG Methodenpapier 6.0, untersucht (8).

Patientenrelevanz

Die Beurteilung der Symptomatik durch die betroffenen Patienten ist von hoher Bedeutung fiir
die Bewertung eines neuen Arzneimittels, so auch insbesondere im Erkrankungsstadium des
mUC. Typisch im metastasierten Stadium sind Symptome, die durch die konsumierende
Erkrankung (wie z. B. starker Gewichtsverlust, Schwéche) als Resultat des Auftretens von
Metastasen, vorliegen konnen. Weiterhin kann es auch zu allgemeinen Beeintridchtigungen der
Patienten durch die fortgeschrittene Erkrankung, die erhaltene Therapie oder durch die
hervorgerufene psychische Reaktion kommen (14). Da die Erkrankung in diesem Stadium nicht
mehr kurativ, sondern nur erhaltend behandelt werden kann, sind die Aufrechterhaltung des
guten Gesundheitszustandes und die Hinauszégerung der Verschlechterung der Symptomatik
wichtige Therapieziele. Die Erhebung der Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 ist
seitens G-BA als patientenrelevant anerkannt (21).

EQ-5D VAS

Operationalisierung

Bei dem European Quality of Life Five-Domain Scale-Five-Level Scale (EQ-5D-5L) handelt
es sich um ein standardisiertes, krankheitsiibergreifendes, patientenrelevantes Instrument zur
Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie des Gesundheitszustandes, welches
bereits mehrfach in Nutzenbewertungsverfahren herangezogen wurde. Das Messinstrument
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besteht aus einer deskriptiven Beschreibung des Gesundheitszustandes und einer visuellen
Analogskala (VAS; Visual Analogue Scale). Im ersten Teil beantworten die Patienten Fragen
zu den fiinf Doménen Beweglichkeit / Mobilitét, Fahigkeit, fiir sich selbst zu sorgen, alltdgliche
Tétigkeiten, Schmerzen / korperliche Beschwerden und Angst / Niedergeschlagenheit, welche
jeweils anhand einer 5-Punkteskala (,,kein Problem*, ,leichtes Problem*, ,moderates
Problem®, ,,schwerwiegendes Problem* ,,ernsthaftes Problem‘) bewertet werden. Im zweiten
Teil quantifizieren die Patienten ihren generellen Gesundheitszustand anhand einer VAS,
welche von 0 bis 100 (0= schlechtester vorstellbarer Zustand, 100 = bester vorstellbarer
Zustand) reicht (22).

Fiir die Studie EV-301 wurde nur die EQ-5D VAS und nicht der EQ-5D-Index, welcher als
Nutzwert und nicht als Lebensqualitdtsendpunkt zu interpretieren ist, als patientenrelevanter
Endpunkt im Rahmen der Nutzenbewertung herangezogen. Fiir die EQ-5D VAS liegt eine MID
zur Einschitzung der klinischen Relevanz vor. Diese betrdgt, je nach Verfahren (ankerbasiert
bzw. distributionsbasiert), in der Validierungsstudie von Pickard et al. aus dem Jahr 2007
7 Millimeter (mm) oder 10 mm (23). Der Endpunkt ,,EQ-5D VAS* wurde einschlieBlich der
MIDs von 7 bzw. 10 mm in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren seitens des G-BA
akzeptiert (21). Folglich wird die Zeit bis zur Verschlechterung der EQ-5D VAS anhand beider
MIDs (7 und 10 mm) beurteilt und dargestellt. Zusitzlich wird im Rahmen einer
Sensitivitdtsanalyse die Robustheit der Ergebnisse auf  Basis einer
Responderschwelle > 15 Punkten, entsprechend 15 % der Skalenspannweite gemidfl IQWiG
Methodenpapier 6.0, untersucht (8).

Patientenrelevanz

Die Erhebung des Gesundheitszustandes mittels EQ-5D VAS st seitens G-BA als
patientenrelevant anerkannt (21).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC QLQO-C30

Operationalisierung

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in der Studie EV-301 wurde anhand des validierten
Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Eine Beschreibung des Fragebogens findet sich unter
dem Endpunkt ,,Symptomatik®.

Der krankheitsspezifische Fragebogen (EORTC QLQ-C30) erfasst die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt anhand des ,,Globalen Gesundheitsstatus®, der ,Korperlichen Funktion®,
»Rollenfunktion®, ,,Kognitiven Funktion®, ,,Emotionalen Funktion* und ,,Sozialen Funktion®.

Innerhalb des vorliegenden Fragebogens EORTC QLQ-C30 wird laut Osoba et al. aus dem
Jahr 1998 eine Verdnderung von mindestens 10 Punkten auf der Skala 0-100 auf
Patientenebene als klinisch relevant (MID) angesehen. Eine Differenz von 5 bis 10 Punkten
wird aus Patientensicht als ,,gering®, von 10 bis 20 Punkten als ,,moderat* und ab 20 Punkte als
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»sehr grof}* eingestuft (20). Folglich wird fir die Zeit bis zur Verschlechterung des
EORTC QLQ-C30 die akzeptierte MID von 10 Punkten je Dimension fiir die Beurteilung
herangezogen. Zusdtzlich wird im Rahmen einer Sensitivititsanalyse die Robustheit der
Ergebnisse auf Basis einer Responderschwelle > 15 Punkten, entsprechend 15 % der
Skalenspannweite gemiBl IQWiG Methodenpapier 6.0, untersucht (8).

Patientenrelevanz

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mittels EORTC QLQ-C30 ist seitens
G-BA als patientenrelevant anerkannt (21).

Sicherheit

Operationalisierung

Behandlungsbedingte UE wurden in der Studie EV-301 unter der Behandlung + 30 Tage
(+ 7 Tage) erhoben. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden dariiber hinaus auch UE
einbezogen, die nach den 30 Tagen (+ 7 Tagen) im Verlauf der Studie erfasst wurden. Zur
Kodierung der UE wurde fiir den 1. Datenschnitt das Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) Version 23.0 sowie fiir den 2. Datenschnitt die MedDRA Version 24.0
herangezogen. Die Beurteilung der Schwere der UE basierte auf dem National Cancer Institute
(NCI) CTCAE Version 4.03. Die definierten unerwiinschten Ereignisse ,,infusionsbedingte
Reaktionen®, ,,Augenerkrankungen®, ,Hautreaktionen®, ,Hyperglykédmie*“ und ,,periphere
Neuropathie® wurden als UE von besonderem Interesse fiir Enfortumab Vedotin beriicksichtigt.
Diese Kategorien sind Sicherheitsrisiken, die auf Beobachtungen aus der routineméfBigen
Analyse von Sicherheitsdaten von Enfortumab Vedotin in laufenden klinischen Studien
zuriickgefiihrt werden konnen. Eine detaillierte Operationalisierung der jeweiligen Bestandteile
der nachfolgend aufgefiihrten patientenrelevanten Endpunkte zur ,,Sicherheit® findet sich im
Abschnitt 4.3.1.3.1.4:

e UE inkl. SOC/PT

e Nicht-schwere (CTCAE < Grad 3) UE

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

e SUE inkl. SOC/PT

e Abbruch der Studienmedikation aufgrund UE inkl. SOC / PT

e UEBI (,infusionsbedingte Reaktionen®, , Augenerkrankungen®, , Hautreaktionen®,
»Hyperglykédmie* und ,,periphere Neuropathie*)
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Patientenrelevanz

Die Patientenrelevanz zu den Sicherheitsendpunkten ist damit begriindet, dass unerwiinschte
Wirkungen einen individuell wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder
psychischen Schaden fiir den Patienten darstellen, der zu Verkiirzung der Lebenserwartung,
Erhohung der Morbiditédt oder Beeintrdchtigung der Lebensqualitét fiihrt oder fithren kann (8).
Weiterhin kénnen UE eine direkte Ubertragung der Morbiditit, wie z. B. Beschwerden,
Komplikationen oder den Progress der Grunderkrankung darstellen.

Auswertungsmethodik
Auswertungspopulationen

Studienpopulation

o  Full-Analysis-Set (FAS): Das FAS war definiert als alle randomisierten Patienten und
entspricht der ITT Population. Die Patienten werden auf Basis der randomisierten
Behandlung gemiB3 dem Intention-to-treat-Prinzip analysiert. Das FAS stellt das
primdre  Analyseset fiir die Wirksamkeitsanalysen, mit Ausnahme von
Wirksamkeits—analysen zu Ansprechraten, dar.

o Response-Evaluable-Set (RES): Das RES war definiert als alle Patienten im FAS, die
zu Studienbeginn eine messbare Erkrankung (gemdB3 RECIST Version 1.1) nach
Einschétzung des Priifarztes aufwiesen. Die RES wird fiir die Wirksamkeitsanalysen zu
den Ansprechraten (z. B. ORR und DCR) herangezogen. Die Patienten werden gemal
ihrer randomisierten Behandlung analysiert.

o Safety-Analysis-Set (SAF): Das SAF war definiert als alle Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben und liegt den Auswertungen der
Sicherheitsanalysen zugrunde. Die Patienten werden auf Basis der tatsdchlich
erhaltenen Behandlung gemiB dem as-treated-Prinzip analysiert.

Eine Ubersicht iiber die Anzahl an Patienten je Analyseset findet sich in Tabelle 4-7.

Tabelle 4-7: Anzahl an Patienten je Analyseset in der Studienpopulation

Analyseset Enfortumab Vedotin Vergleichstherapie
FAS 301 (100,0 %) 307 (100,0 %)
RES 288 (95,7 %) 296 (96,4 %)
SAF 296 (98,3 %) 291 (94,8 %)
Abkiirzungen: FAS: Full-Analysis-Set; RES: Response-Evaluable-Set; SAF: Safety-Analysis-Set.
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Datenschnitte

Fir die Studie EV-301 liegen insgesamt zwei Datenschnitte vor. Zum Zeitpunkt der
Interimsanalyse (1. Datenschnitt vom 15.07.2020) waren 299 OS-Ereignisse eingetreten. Der
Sponsor wurde durch das IDMC informiert, dass die Wirksamkeitsgrenzen fiir das OS
iiberschritten wurden und die primére OS-Analyse mit dem 1. Datenschnitt zum 15.07.2020
durchgefiihrt. Nach Durchfiihrung der primédren OS-Analyse wurde den Patienten aus dem
Kontrollarm ein Cross-over in den Enfortumab Vedotin-Behandlungsarm ermdoglicht. Auf
Anfrage nach einem Update der Daten durch die Schweizer Zulassungsbehorde Swissmedic
wurde der im Analyseplan préadefinierte 2. Datenschnitt (primdrer Datenschnitt zum
Gesamtiiberleben nach 439 OS-Ereignissen gemaf statistischem Analyseplan) zum 30.07.2021
noch durchgefiihrt. Fiir den 2. Datenschnitt liegen ausschlielich Daten zum Gesamtiiberleben,
dem PFSI und der Sicherheit vor. Der 2. Datenschnitt wurde ebenfalls bei der EMA im
Zulassungsverfahren noch zusétzlich eingereicht (1).

Auswertungen der Endpunkte

Die Ergebnisse zu den in der Studie berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden fiir
die jeweiligen Behandlungsarme beschrieben und verglichen. Alle patientenrelevanten
Endpunkte wurden aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungdauern zwischen den
Behandlungsarmen auf Basis von Ereigniszeitanalysen (7ime-to-event Analysen) ausgewertet.

Ereigniszeitanalysen

Time-to-event Variablen wurden anhand der medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses
und der HR einschlieBlich 95 %-KI und p-Wert sowie mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt. Die Berechnung der ,,Zeit bis zum ersten Ereignis* basierte auf einem stratifizierten
Cox-Regressionsmodell

e FEastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) (0 vs. 1)
e Region (Vereinigte Staaten vs. Westeuropa vs. Sonstige)
e [Lebermetastasen bei Randomisierung (ja vs. nein)

mit der Behandlung als einziger Kovariate. Der zugehorige p-Wert basiert auf einem
stratifizierten log-rank Test.

MMRM-Modell

Fiir kontinuierliche Variablen wurden LS-MD mittels eines MMRM geschétzt. Das Modell
beinhaltet als fixe Effekte den Behandlungsarm, den Wert zu Studienbeginn, die geplante Visite
sowie die geplante Visite*den Wert zu Studienbeginn und geplante Visite*Behandlungsarm.
Die geplante Visite wurde als Messwiederholung behandelt. Weiterhin beinhaltete die
Hauptanalyse fixe Effekte fiir die Region, Lebermetastasen und den ECOG PS gemil der
Beurteilung durch den Priifarzt bei Randomisierung. Im MMRM-Modell wurden alle Visiten
bis einschlieBlich Woche 24 beriicksichtigt. Ein statistisch signifikanter Unterschied auf Basis
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des MMRM-Modells wurde als klinisch relevant eingestuft, sofern das Konfidenzintervall zum
Hedges’g vollstindig unterhalb bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle von = 0,2 lag (8).

Dichotome Analyse

Fiir dichotome Endpunkte wurde das RR, die OR und die ARR inkl. der zugehorigen 95 %-KI
sowie der p-Werte dargestellt. Das RR, die OR und die ARR basieren auf einer
Binomialregression (SAS PROC GENMOD) mit dem Behandlungsarm als fixem Effekt sowie
dem ECOG PS, der Region und dem Vorliegen von Lebermetastasen bei Studienbeginn als
Kovariaten.

Ableitung des Ausmafles des Zusatznutzens

Die Einordnung in die Nutzenkategorien sowie die Ableitung des Zusatznutzens erfolgte unter
Bertiicksichtigung folgender Bewertungsschemata:

e Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) (24)

e [IQWiG  Methodenpapier 6.0  (Tabelle 15: Inferenzstatistische ~ Schwellenwerte
(Hypothesengrenzen) fiir relative Effektmalie) (8)
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schéitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwidgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mafle auf Vorliegen von
Heterogenitit” > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik >0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.

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

¢ 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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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Die Durchfiihrung von Meta-Analysen war im vorliegenden Dossier nicht moglich, da mit der
Studie EV-301 nur eine relevante RCT im Anwendungsgebiet vorlag.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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

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

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

Folgende Angaben zu durchgefiihrten Sensitivitidtsanalysen werden im Studienbericht der
Studie EV-301 zum 1. Datenschnitt gemacht, um die Robustheit der Ergebnisse zu iiberpriifen:

Gesamtiiberleben (OS)

1. Auswertung anhand eines unstratifizierten log-rank Testes

2. Folgende Sensitivititsanalysen waren geplant, um den FEinfluss der
Behandlungswechsel (zu allen Anti-Krebs-Therapien) auf das OS zu untersuchen:

o Rank-preserving structural failure time (RPSFT) Methode zur Beurteilung des
Einflusses bei Patienten im Kontrollarm, die Enfortumab Vedotin als
nachfolgende Behandlung erhalten haben. Die Uberlebenszeit der Patienten
wurde so rekonstruiert, als hétten sie nie Enfortumab Vedotin erhalten.

o Inverse probability of censoring weights (IPCW) Methode: Patienten, die eine
nachfolgende Therapie erhalten haben, wurden zum Zeitpunkt der
nachfolgenden Anti-Krebs-Therapie zensiert. Jedoch wurden die Patienten
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gemal ihrer Wahrscheinlichkeit eine nachfolgende Anti-Krebs-Therapie zu
erhalten gewichtet.

3. Adhoc Sensitivitdtsanalyse unter Verwendung der tatsdchlichen
Stratifizierungsfaktoren, um etwaige nicht libereinstimmende Stratifizierungsfaktoren
zu beriicksichtigen.

Progressionsfreies Uberleben (PFS1)

1. Auswertung anhand eines unstratifizierten log-rank Tests

2. Auswertung des Endpunktes ohne Zensierung der Krankheitsprogressions- oder
Todesereignisse bei Patienten, welche nach mindestens zwei aufeinander fehlenden
Visiten zur Tumorbeurteilung aufgetreten sind.

Gesamtansprechrate

1. Vergleich der Gesamtansprechrate unabhingig von der Bestitigung des Ereignisses
durch den Priifarzt

Krankheitskontrollrate

1. Vergleich der Gesamtansprechrate unabhidngig von der Bestéitigung des Ereignisses
durch den Priifarzt

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden dariiber hinaus fiir alle Fragebogen (EQ-5D VAS
und EORTC QLQ-C30) Auswertungen auf Basis einer Responderschwelle > 15 % der
Skalenspannweite gemdf IQWiG Methodenpapier 6.0 post hoc als Sensitivititsanalyse
durchgefiihrt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- 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 grof3ere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergianzenden Kriterien zur Darstellung siche Abschnitt 4.3.1.3.1.4.6).

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, welche die Effekte
beeinflussen konnten, untersucht. Effektmodifikatoren konnten direkte Patientencharakteristika
(Subgruppenmerkmale), Stratifizierungsfaktoren oder Spezifika der Behandlungen oder der
Komedikation sein. Das Ziel dieser Analysen besteht darin, mdgliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen mit unterschiedlichen Merkmalen und unterschiedlicher
Behandlung aufzudecken.
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In der Studie EV-301 wurden die in Tabelle 4-8 aufgefiihrten potenziellen Effektmodifikatoren
apriori fir das Gesamtiiberleben, das PFS1 sowie die Gesamtansprechrate definiert und
untersucht. Fiir die iibrigen Endpunkte zur Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
und Sicherheit wurden im Rahmen der Subgruppenanalysen die a priori definierten
Kategorisierungen bzw. Schwellenwerte herangezogen und {iber alle berichteten
patientenrelevanten Endpunkte komplettiert.

Tabelle 4-8: A priori definierte Subgruppenanalysen in der Studie EV-301

Subgruppenmerkmal Ausprigung

Alter-1 < 65 Jahre, > 65 Jahre

Alter-2 <75 Jahre, > 75 Jahre

Geschlecht Minnlich, weiblich

Region Vereinigte Staaten, Westeuropa, Sonstige

Bestes Ansprechen auf vorherige PD-(L)1-Inhibitor
Behandlung

Responder, non-Responder

ECOG PS

0,1

Lebermetastasen

Ja, nein

Primére Tumorlokalisation

Oberer Trakt (Nierenbecken oder Harnleiter),
Blase/andere (einschlieBlich Harnréhre, Blase und
andere)

Anzahl vorheriger systemischer Therapielinien

1— 2 Therapielinien; > 3 Therapielinien

Vorausgewihlte Chemotherapie fiir den Kontrollarm

Paclitaxel, Docetaxel, Vinflunin

gemél Priifarzt

Quelle: (25)

Abkiirzungen: ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;, PD-1: Programmed
cell Death-1; PD-L1: Programmed cell Death Ligand-1.

Charakterisierung der Trennwerte

Alter

In der Studie EV-301 waren zwei Altersunterteilungen (< 65 Jahre, > 65 Jahre und < 75 Jahre,
> 75 Jahre) a priori im Studienbericht definiert worden. Die Altersunterteilung orientiert sich
am mittleren Erkrankungsalter im Anwendungsgebiet, welches im Jahr 2017 gemi3 Robert
Koch-Institut bei 77 Jahren fiir Frauen und 74 Jahren fiir Ménner lag (26). Basierend auf dem
mittleren Erkrankungsalter erscheint die Altersunterteilung < 75 Jahre, > 75 Jahre medizinisch
sinnvoller, jedoch werden im Folgenden beide apriori definierten Unterteilungen
herangezogen. Da im Studienbericht nicht fiir alle Endpunkte Subgruppenanalysen zum Alter
vorliegen, werden diese im vorliegenden Dossier iiber alle berichteten Endpunkte komplettiert.
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ECOG Performance Status

Die Krankheitsschwere wird im vorliegenden Anwendungsgebiet iiber den ECOG PS
abgebildet. Bedingt durch den Studieneinschluss von Patienten mit einem ECOG PS von 0 und
1, ist eine Unterteilung ausschlieBlich in die Subgruppenmerkmale 0 vs. 1 moglich. Folglich
wurde die a priori definierte Einteilung herangezogen und iiber alle Endpunkte komplettiert.

Methodik der Subgruppenanalysen

Fiir die Subgruppenauswertung der Time-to-event Endpunkte erfolgte eine Regressionsanalyse
mittels eines unstratifizierten Cox Proportional Hazard Models. Der p-Wert basierte auf einem
unstratifizierten log-rank Test. Der Berechnung des Interaktions-p-Wertes lag ein
unstratifiziertes Cox-Regressionsmodell je Subgruppenanalyse mit der Behandlung und der
Subgruppenvariablen und deren Interaktionseffekt als Kovariate zugrunde. Grafisch wurden die
Auswertungen zudem durch Kaplan-Meier-Kurven ergénzt.

Fiir Subgruppenanalysen der kontinuierlichen Endpunkte kam ein MMRM-Modell unter
Einbeziechung der gleichen Variablen wie auf Hauptebene zum Einsatz. Der
Interaktions-p-Wert wurde berechnet, indem im Modell fiir die Subgruppe und die Interkation
aus Subgruppe*Behandlung adjustiert wurde.

Fir das RR, die OR sowie die ARR liegt dasselbe Modell der Hauptebene unter
Beriicksichtigung der Subgruppenvariable zugrunde.

Im Zuge der Subgruppenanalysen wurden mogliche Effektmodifikationen beziiglich der
Effektschitzer mit Hilfe des Interaktions-p-Wertes untersucht und tabellarisch dargestellt. Bei
Vorliegen einer signifikanten Interaktion (p < 0,05) wurden die Ergebnisse fiir die jeweiligen
Subgruppen separat berichtet und beschrieben. Die Quantifizierung der Unterschiede zwischen
den Behandlungen in jeder Subgruppe erfolgte fiir Ereigniszeitanalysen anhand des HR
einschlieBlich 95 %-KI und p-Wert sowie fiir bindre Endpunkte iiber die Effektschitzer RR,
OR und ARR mit den dazugehdrigen 95 %-KI und den p-Werten. Fiir kontinuierliche
Endpunkte wurden die LS-Mean mit den dazugehorigen 95 %-KI und p-Werten geschétzt. Eine
Beurteilung der klinischen Relevanz erfolgte anhand des Hedges'g einschlieBlich 95 %-KI.

Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt, sofern die Subgruppen jeweils weniger als
10 Patienten umfassten oder im Rahmen von bindren Analysen in keiner Subgruppe mindestens
10 Ereignisse aufgetreten sind. Entsprechende Subgruppenanalysen wurden in der
Interaktionstabelle mit n. d. (nicht durchgefiihrt) ausgewiesen.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche’ oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)'! vorgestellt.

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

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen '3 14 13

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

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

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

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

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K6ln, 2009.

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

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

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

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

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gef.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
EV-301 ja ja laufend Beginn: Interventionsarm:
(7465-CL- 27.06.2018 Enfortumab Vedotin
0301) 1. Datenschnitt: | Vergleichsarm:
15.07.2020 Chemotherapie
2 Datenschnitt: | (Paclitaxel, Docetaxel
30.07.2021 oder Vinflunin)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 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 mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-9 geben den Stand zum 05.04.2022 wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 05.04.2022

in MEDLINE® (n = 20),
Embase®Embase® Alert(n = 38) und
Cochrane (n = 37)

Treffer insgesamt : n= 95

Ausschluss Duplikate
n=31

Y

4
Titel-/
Abstractscreening
n =64

Nicht relevant
> n=63

Volltextscreening
n=1

Nicht relevant :
n=0

> Ausschlussgriinde:

Nicht zutreffend

W

Publikationen
n=1
Relevante Studien
n=1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die systematische bibliografische Literaturrecherche wurde am 05.04.2022 in den Datenbanken
MEDLINE®, EMBASE® und Cochrane durchgefiihrt und ergab 95 relevante Treffer. Nach
Ausschluss von Duplikaten (31) sowie der Selektion entsprechend der vorab definierten Ein-
und Ausschlusskriterien auf Ebene von Titel und Abstract (64), wurde insgesamt eine
Publikation im Volltext gesichtet und als relevant bewertet.

Relevante Studie EV-301

Powles, T., Rosenberg, J. E., Sonpavde, G. P., Loriot, Y., Duran, I. et al. Enfortumab Vedotin
in Previously Treated Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 2021; 384(12): 1125-
1135 (27).
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)

ClinicalTrials.gov: ja ja laufend
NCTO03474107 (28) (Ergebnisse liegen

bereits vor)

EU Clinical Trials Register:
2017-003344-21 (29)

EV-301 ICTRP Search Portal:
EUCTR2017-003344-21-DE
(30)

NCTO03474107 (31)

AMlce:

EUCTR 2017-003344-21
(32

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 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 mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-11 geben den Stand zum 05.04.2022 wieder.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

EV-301 Keine relevanten Ergebnisse Ja Ja Ja

identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 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 mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-12 geben den Stand zum 05.04.2022 wieder.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 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 verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studien- Registereintrige* Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter | berichte und sonstige
zu Quellen?
bewer‘tel.lden (ja/nein [Zitat])
Arzneimittels (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])
aktivkontrolliert, zweckméBige Vergleichstherapie(n)
ClinicalTrials.gov:
NCT03474107 (28)
EU Clinical Trials
Register:

2017-003344-21 (29)

EV-301 | ja i nein ja(10) | ICTRP Search ia (27)
Portal:

EUCTR2017-
003344-21-DE (30)

NCT03474107 (31)

AMlce:
EUCTR 2017-
003344-21 (32)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintridge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.
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Studie

Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studien- Registereintrige* Publikation
Zulassung des Studie® Dritter | berichte und sonstige
Zu Quellen!
bewertenden (ja/nein [Zitat])
Arzneimittels (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintridge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten, die die Studienmedikation
vor dem Auftreten einer Krankheits-

Studie  Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte Ort und Zeitraum der Primiirer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, Durchfithrung patientgnrelevante
doppelblind/ Charakteristika, ~ randomisierten  Nachbeobachtung> sekundire
einfach, 7 B. Patienten) Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad>
parallel/cross-
over etc.>

EV-301 RCT, Erwachsene Insgesamt wurden  06/2018 — laufend (geplantes 27/06/2018 — laufend Primérer
Open-Label, Patienten mit 608 Patienten im  Studienende gemaf Die Studie wird in Endpunkt:
parallel, multi- lokal fort- Verhiltnis 1:1 clinicaltrials.gov: 02/2022) 19 Lindern und an Gesamtiiberleben (0S)
zenltr.lsch, | gzschrlttenem randomisiert. 1. Datenschnitt: 15.07.2020 158 Studienzentren Sekundiire
I;}? tln?ﬁo;lta 21 © etr tasiert 1. Enfortumab 2. Datenschnitt: 30.07.2021 durchgefii.hrt. Endpunkte:

ase-1I1-Studie gfoésﬁe&hifrzillzm Vedotin (N =301) Screening: (Argentllmerl, . Progressions-
welche eine ’ 2}') C}ll'i motlherapie -28 Tage bis -1 Tag vor Studienbeginn g:fg::; ellé,ag:(t;rrelch, freies Uberleben
vorherige (Pachtaxel, Behandlung: Déineme;rk Franl;reich (PES1)
. . Docetaxel oder . . . ) >
platmhgltlge Vinflunin) Die Behandlung mit der Studien- Deutschland, Italien, e  Gesamtansprech-
Theral.).le erhalten (N =307) medikation erfolgtg bis zur radio- Japan, Niederlande, rate (ORR)
und wahrend logischen Krankheitsprogression Portugal, Korea
. N . > e Dauer des
oder nach der beurteilt durch den Priifarzt, dem Russland, Spanien, Ansprechens
Behandlung mit Eintreten weiterer Kriterien flir einen Schweiz. Taiwan b
. > , (DOR)
einem PD(L)1- Behandlungsabbruch oder dem GrofBbritannien und )
Inhibitor eine Studienende, je nachdem, was zuerst Vereinigte Staaten) *  Krankheits-
Krankheits- eintrat. kontrollrate
progression oder Sicherheitsnachbeobachtung: (DCR) .
Rezidiv erfahren 30 Tage (+ 7 Tage) nach der Einnahme *  Lebensqualitat/
haben. der letzten Studienmedikation erfolgte PRO
g
eine Sicherheitsnachbeobachtung. Die (EORTC QLQ-
Visite musste vor Beginn einer €30, EQ-5D-5L)
na.chfolgenden Therapie abgeschlossen e Sicherheit
sein. Explorativer
Nachbeobachtung nach der Endpunkt:
Behandlung: .
e  Progressions-

freies Uberleben
(PFS2)
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Studie  Studiendesign Population
<RCT, <relevante
doppelblind/ Charakteristika,
einfach, z. B.
verblindet/offen, =~ Schweregrad>
parallel/cross-
over etc.>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Datenschnitte

<ggf. Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum der
Durchfithrung

Primiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire
Endpunkte

progression abgebrochen haben,
werden bis zur Dokumentation dieser
(PFS1) alle 56 Tage (+ 7 Tage) im
Rahmen des post-treatment Follow-up
(FU) bildgebenden Verfahren
unterzogen oder der Patient begann
eine andere Anti-Krebs-Therapie, je
nachdem, was frither eintrat.

Langzeitnachbeobachtung

Nach dem PFS1 traten die Patienten in
die Langzeitnachbeobachtung ein und
sollten geméal den institutionellen
Richtlinien (mindestens jedoch <3
Monate) hinsichtlich des Uberlebens-
sowie des Progressions-status unter
nachfolgender Therapie (PFS2)
beobachtet werden.

Die Langzeitnachbeobachtung dauerte
bis zur Dokumentation des PFS2 oder
dem Beginn einer neuen Behandlung,
je nachdem, was friither eintrat, an.

Uberlebensnachbeobachtung:

Nach Dokumentation des PFS2 wurden
die Patienten alle 3 Monate hinsichtlich
des Uberlebensstatus bis zum Tod, Lost
to Follow-up, Riick-nahme der
Einwilligung oder Abbruch der Studie
durch den Sponsor beobachtet.

e Biomarker (z. B.
Nectin-4)

e  Pharmakokinetik

e Antithera-
peutische
Antikdrper

e  Gesundheits-
ressourcen
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Studie  Studiendesign Population

<RCT, <relevante
doppelblind/ Charakteristika,
einfach, z. B.
verblindet/offen,  Schweregrad>
parallel/cross-

over etc.>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Datenschnitte

<ggf. Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum der
Durchfithrung

Primiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire
Endpunkte

Cross-over-Extension (COE)

Nachdem die Wirksamkeitsgrenze zum
OS im Rahmen der Interimsanalyse
uiberschritten wurden, wurde das
Protokoll dahingehend geéndert, dass
Patienten aus dem Chemotherapie-Arm
in den Enfortumab-Vedotin-Arm
wechseln durften.

Fiir einen Cross-over geeignet waren
Patienten des Kontrollarmes, die zum
Zeitpunkt der COE entweder noch
unter Studienbehandlung waren oder
die Studienbehandlung aufgrund von
Intoleranz, UE sowie Krankheits-
progression abgebrochen haben, noch
keine neue systemische Anti-Krebs-
Behandlung begonnen haben und
weiterhin an der Follow-Up-Phase der
Studie teilnahmen. Die COE beinhaltet
die Erhebung des Uberlebensstatus,
einer Krankheitsprogression, einer
neuen Anti-Krebs-Behandlung, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
sowie der Sicherheit, einschlieBlich der
UE, Begleitmedikationen, klinische
Laboruntersuchungen, kurze
korperliche Untersuchungen, EKG-
Untersuchungen und Vitalparameter.
Die Behandlung mit Enfortumab
Vedotin im Rahmen der COE wurde
beim Eintritt einer
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Studie  Studiendesign Population
<RCT, <relevante
doppelblind/ Charakteristika,
einfach, z. B.
verblindet/offen, =~ Schweregrad>
parallel/cross-
over etc.>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Datenschnitte

<ggf. Run-in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum der
Durchfithrung

Primiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire
Endpunkte

Krankheitsprogression und / oder,
wenn die Kriterien fiir einen Abbruch
der Studienmedikation erfiillt waren,
abgebrochen. Patienten des
Kontrollarms, die nicht an der COE
teilnahmen setzten das Follow-Up
gemail Protokoll fort

Sicherheitsnachbeobachtung:

30 Tage (+ 7 Tage) nach der Einnahme
der letzten Studienmedikation erfolgte
eine Sicherheitsnachbeobachtung. Die
Visite musste vor Beginn einer
nachfolgenden Therapie abgeschlossen
sein.

Langzeitnachbeobachtung

Nach dem Abbruch der Behandlung
mit Enfortumab Vedotin aus anderen
Griinden als einer
Krankheitsprogression traten die
Patienten in die Langzeitnach-
beobachtung ein und sollten geméaf den
institutionellen Richtlinien (mindestens
jedoch < 3 Monate) hinsichtlich des
Uberlebens- sowie des Progressions-
status unter nachfolgender Therapie
(PFS2) beobachtet werden.

Die Langzeitnachbeobachtung dauerte
bis zur Dokumentation des PFS2 oder
dem Beginn einer neuen Behandlung,
je nachdem, was friither eintrat, an.
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Studie  Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/ Charakteristika, randomisierten Nachbeobachtung> sekundire
einfach, z. B. Patienten) Endpunkte
verblindet/offen,  Schweregrad>
parallel/cross-
over etc.>

Uberlebensnachbeobachtung:

Nach Dokumentation des PFS2 wurden
die Patienten alle 3 Monate hinsichtlich
des Uberlebensstatus bis zum Tod, Lost
to Follow-up, Riicknahme der
Einwilligung oder Abbruch der Studie
durch den Sponsor beobachtet.

Abkiirzungen: DCR: Krankheitskontrollrate; DOR: Dauer des Ansprechens; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (Kernfragebogen zur Lebensqualitdt mit 30 ltems); EQ-5D-5L: European Quality of Life Five-Domain Scale-Five-Level Scale;
FU: Follow-Up; N: Anzahl eingeschlossener Patienten in die Analyse; PD-1: Programmed cell Death-1; PD-L1: Programmed cell Death Ligand-1;
PFS1/2: Progressionsfreies Uberleben 1/2; ORR: Gesamtansprechrate; PRO: Patient-Reported Outcome; RCT: Randomized Controlled Trial.
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Enfortumab Vedotin

Kontrollarm

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Enfortumab Vedotin
wurde als intravendse
Infusion Uber ca.

30 Minuten in einer
Dosierung von
1,25 mg/kg an den
Tagen 1, 8 und 15 eines
jeden 28-tdgigen Zyklus
verabreicht.

EV-301

Patienten mit einem
Korpergewicht > 100 kg
wurden mit einem
Korpergewicht von
100 kg berechnet. Die
erlaubte Maximaldosis
betrug 125 mg.

Nach dem
1. Datenschnitt vom
15.07.2020:

Wechsel der geeigneten
Patienten aus dem
Chemotherapie-Arm in
den
Enfortumab Vedotin-
Behandlungsarm
erlaubt. Dosierung
erfolgte analog der
obigen Angabe.

Chemotherapie als

intravendse Infusion an

Tag 1 eines jeden
21-tagigen Zyklus:

Paclitaxel 175 mg/m?
(Infusionsdauer iiber
3 Stunden),

Docetaxel 75 mg/m?
(Infusionsdauer tiber
1 Stunde) oder

Vinflunin 320 mg/m?
(Infusionsdauer tiber
20 Minuten)

Pramedikationen im Kontrollarm:
e Paclitaxel:

o Dexamethason 20 mg oral
(12 und 6 Stunden vor der
Paclitaxel-Gabe),

o Diphenhydramin (oder dessen
Aquivalent) 50 mg intravends
30-60 Minuten vor der
Paclitaxel-Gabe

o Cimetidin (300 mg) oder
Ranitidin (50 mg) intravends
30-60 Minuten vor der
Paclitaxel-Gabe.

o Das geeignete
Pramedikationsschema kann
vom Priifarzt festgelegt
werden.

e  Docetaxel:

o Kortikosteroide, wie z. B.
Dexamethason 16 mg/Tag oral
(z. B. 8 mg zweimal tdglich)
fiir 3 Tage

o Das geeignete
Pramedikationsschema kann
vom Priifarzt festgelegt
werden.

Sofern der Priifarzt eine der
nachfolgenden Medikationen hinsichtlich
einer angemessenen medizinischen
Betreuung als notwendig erachtete,
musste dem Studienteilnehmer die
Verabreichung der Studienmedikation
untersagt werden:

e  Anderes Priifpraparat

e  Chemotherapie oder andere
Medikationen gegen die Antitumor-
Aktivitét (ausgenommen sind
Patienten mit Vorgeschichte einer
endokrinen Therapie zur Behandlung
des adjuvanten Brustkrebses oder
Wirkstoffe zur Behandlung von
Knochenmetastasen [z. B.
Bisphosphonate oder RANKLY])

e Bestrahlung (eine Bestrahlung von
symptomatischen singuldren
Lisionen oder dem Knochen kdnnen
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Studie Enfortumab Vedotin Kontrollarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

in Ausnahmeféllen nach Riicksprache
mit dem Sponsor erlaubt werden)

Enfortumab Vedotin-Patienten:

e Patienten, die gleichzeitig einen
starken CYP3A4-Inhibitor oder
P-gp-Inhibitor erhalten, mussten eng
in Bezug auf unerwiinschte
Ereignisse bewacht werden.

Vinflunin-Patienten:

e Die gleichzeitige Anwendung von
starken CYP3A4-Inhibitoren sollte
vermieden werden

e  QT/QTc-Intervall verlangernde
Wirkstoffe sollten vermieden werden

Paclitaxel-Patienten:

e Vorsicht war geboten, wenn
Paclitaxel mit starken Inhibitoren
oder Induktoren von CYP3A4 und
CYP2C8 verabreicht wurde.

Docetaxel-Patienten:

e Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die CYP3A4 stark
inhibieren oder induzieren, sollten
aufgrund der Beeinflussung der
Exposition gegeniiber Docetaxel
vermieden werden.

Quelle: (10)

Abkiirzungen: CYP2C8: Cytochrom P450 2C8; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; P-gp: P-Glykoprotein;
RANKL: Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand.
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen (FAS) — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Patientencharakteristika Enfortumab Vedotin Chemotherapie
(Paclitaxel, Docetaxel oder
Vinflunin)
Demographische Charakteristika
Geschlecht, n (%) N =301 N =307
Maénnlich 238 (79,1) 232 (75,6)
Weiblich 63 (20,9) 75 (24,4)
Alter (Jahre) N =301 N =307
Mittelwert (SD) 66,5 (9,11) 66,8 (9,93)
Median 68,0 68,0
Minimum 34,0 30,0
Maximum 85,0 88,0
Alterskategorie, n (%) N =301 N =307
< 65 Jahre 108 (35,9) 111 (36,2)
> 65 Jahre bis < 75 Jahre 141 (46,8) 128 (41,7)
> 75 Jahre 52 (17,3) 68 (22,1)
Ethnische Herkunft, n (%) N =301 N =307
Weil3 159 (52,8) 155 (50,5)
Schwarz (oder Afroamerikaner) 2(0,7) 2(0,7)
Asiatisch 97 (32,2) 103 (33,6)
Hawaiianer oder anderer pazifischer 0(0) 1(0,3)
Inselbewohner
Unbekannt 43 (14,3) 46 (15,0)
Gewicht (kg) N =301 N =307
Mittelwert (SD) 74,51 (16,753) 73,25 (15,903)
Median 74,20 72,20
Minimum 40,0 37,3
Maximum 146,5 1483
BMI (kg/m?) N =301 N =307
Mittelwert (SD) 25,68 (4,490) 25,56 (4,858)
Median 25,41 25,05
Minimum 15,9 14,5
Maximum 43,0 479
BMI-Kategorie (kg/m?), n (%) N =301 N =307
<18,5 12 (4,0) 15 (4,9)
> 18,5 bis <25 123 (40,9) 136 (44,3)
> 25 bis <30 123 (40,9) 107 (34,9)
>30 43 (14,3) 48 (15,6)
Unbekannt 0 (0,0) 1(0,3)
Nierenfunktion, n (%) N =301 N =307
Normal (> 90 ml/min) 48 (15,9) 53(17,3)
Leicht eingeschrinkt (= 60 bis < 90 ml/min) 107 (35,5) 110 (35,8)
Moderat eingeschrankt (> 30 bis < 60 ml/min) 136 (45,2) 139 (45,3)
Schwer eingeschriankt (> 15 bis < 30 ml/min) 4(1,3) 5(1,6)
Fehlend 6 (2,0) 0(0,0)
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1. Datenschnitt

Patientencharakteristika Enfortumab Vedotin Chemotherapie
(Paclitaxel, Docetaxel oder
Vinflunin)
Demographische Charakteristika (Fortsetzung)
Region, n (%) N =301 N =307
Westeuropa 126 (41,9) 129 (42,0)
Vereinigte Staaten 43 (14,3) 44 (14,3)
Sonstige 132 (43,9) 134 (43,6)
Medizinische Vorgeschichte
ECOG PS, n (%) N =301 N =307
Status 0 120 (39,9) 124 (40,4)
Status 1 181 (60,1) 183 (59,6)
Lebermetastasen, n (%) N =301 N =307
Ja 93 (30,9) 95 (30,9)
Nein 208 (69,1) 212 (69,1)
Primérer Krankheitsursprung, n (%) N =301 N =307
Oberer Trakt 98 (32,6) 107 (34,9)
Blase/Andere 203 (67,4) 200 (65,1)
Gegenwirtiges Krankheitsausmal, n (%) N =301 N =307
Metastasiert 290 (96,3) 289 (94,1)
Lokal fortgeschritten 11 (3,7) 18 (5,9)
Histologietyp bei Erstdiagnose, n (%) N =301 N =307
Urothelkarzinom/Ubergangsepithel 229 (76,1) 230 (74,9)
Urothelkarzinom gemischt 45 (15,0) 42 (13,7)
Sonstige 27 (9,0) 33 (10,7)
Unbekannt 0(0,0) 2(0,7)
Viszerale Metastasen, n (%) N =301 N =306
Ja 234 (77,7) 250 (81,7)
Nein 67 (22,3) 56 (18,3)
Nur Lymphknotenmetastasen, n (%) N =301 N =306
Ja 34 (11,3) 28(9,2)
Nein 267 (88,7) 278 (90,8)
Biomarker
Nectin-4 IHC-H-Score (Gewebe), N =271 N =256

Mittelwert (SD) 222.8 (84,61) 234,8 (75,22)
Median 250,0 270,0
Minimum 0.0 0,0
Maximum 300,0 300,0
Nectin-4 IHC-H-Score (Gewebe), N =274 N =268

2. Datenschnitt

Mittelwert (SD) 223,3 (84,33) 235,2 (74,66)
Median 250,0 270,0
Minimum 0,0 0,0
Maximum 300,0 300,0
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Patientencharakteristika Enfortumab Vedotin Chemotherapie
(Paclitaxel, Docetaxel oder
Vinflunin)
Biomarker (Fortsetzung)
Nectin-4 I[HC-H-Kategorie (Gewebe), N =301 N =307
n (%); 1. Datenschnitt
<150 47 (15,6) 36 (11,7)
> 150 bis <225 66 (21,9) 57 (18,6)
> 225 158 (52,5) 163 (53,1)
Fehlend 30 (10,0) 51 (16,6)
Nectin-4 I[HC-H-Kategorie (Gewebe), N =301 N =307
n (%); 2. Datenschnitt
<150 47 (15,6) 38 (12,4)
> 150 bis <225 66 (21,9) 59 (19,2)
>225 161 (53,5) 171 (55,7)
Fehlend 27 (9,0) 39 (12,7)
PD-L1 IHC CPS-Score (Gewebe), n (%) N =301 N =307
CPS<10 180 (59,8) 170 (55,4)
CPS>10 74 (24,6) 73 (23,8)
Fehlend 47 (15,6) 64 (20,8)
Vorherige Prozeduren und systemische Therapien
Vorherige Prozeduren fiir die N =301 N =307
Primérerkrankung, n (%)
Ja 277 (92,0) 284 (92,5)
Nein 24 (8,0) 23 (7,5)
Vorherige Operationen / Prozeduren, N =301 N =307
n (%) (Mehrfachnennung moglich)
Radikale Zystektomie 74 (24,6) 75 (24,4)
Partielle Zystektomie 15 (5,0) 11 (3,6)
Transurethrale Resektion des 155 (51,5) 163 (53,1)
Harnblasentumors
Nephroureterektomie 65 (21,6) 73 (23,8)
Sonstiges 131 (43,5) 135 (44,0)
Vorherige Bestrahlung, n (%) N =301 N =307
Ja 96 (31,9) 103 (33,6)
Nein 205 (68,1) 204 (66,4)
Anzahl vorheriger Therapielinien, n (%) N =301 N =307
1# 39 (13,0) 32 (10,4)
2 223 (74,1) 238 (77,5)
>3 39 (13,0) 37 (12,1)
Art der vorherigen PD-(L)1-Inhibitor- N =301 N =307
Behandlung, n (%)
Nivolumab 21 (7,0) 13 (4,2)
Pembrolizumab 146 (48,5) 144 (46,9)
Atezolizumab 86 (28,6) 89 (29,0)
Avelumab 16 (5,3) 13 (4,2)
Durvalumab 35(11,6) 56 (18,2)
Andere 11 3,7) 11 (3,6)
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Patientencharakteristika Enfortumab Vedotin Chemotherapie

(Paclitaxel, Docetaxel oder
Vinflunin)

Vorherige Prozeduren und systemische Therapien (Fortsetzung)

PD-(L)1-Inhibitor-Behandlung, n (%) N =301 N =307

Nur PD-1-Inhibitoren 164 (54,5) 150 (48,9)

Nur PD-L1-Inhibitoren 133 (44,2) 151 (49,2)

PD-1- und PD-L1-Inhibitoren 3(1,0) 6 (2,0)

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

Art der vorherigen platinhaltigen Behandlung, N =301 N =307

n (%)

Nur Cisplatin basiert 193 (64,1) 190 (61,9)

Nur Carboplatin basiert 74 (24,6) 85 (27,7)

Cisplatin und Carboplatin basiert 34 (11,3) 31(10,1)

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

Quelle: (33, 34)

a: Die Patienten mit nur einer Vortherapie haben im Rahmen einer klinischen Studie eine Kombinationstherapie

aus einer platinhaltigen Chemotherapie und einem PD-(L)1-Inhibitor erhalten.

Hinweis: Die Angaben / Anteile zu den Patientencharakteristika waren zu beiden Datenschnitten, mit

Ausnahme zum Nectin-4-Status, identisch.

Abkiirzungen: BMI: Body-Mass-Index; CPS: Combined Positive Score; ECOG PS: Eastern Cooperative

Oncology Group Performance Status; IHC: Immunohistochemie; n: Anzahl Patienten mit einem Ereignis;

N: Anzahl eingeschlossener Patienten in der Analyse; PD-1: Programmed cell Death-1; PD-L1: Programmed

cell Death Ligand-1; SD: Standardabweichung (standard deviation).

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséichlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

darauf hin.

Studie EV-301

Fragestellung

Die Studie EV-301 ist eine multinationale, multizentrische, randomisierte aktiv-kontrollierte
Open-Label Phase-111-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Enfortumab Vedotin
im Vergleich zu einer Chemotherapie (Paclitaxel [112 Patienten], Docetaxel [117 Patienten]
oder Vinflunin [78 Patienten]) bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
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metastasiertem UC, die eine platinhaltige Chemotherapie erhalten haben und wihrend oder
nach der Behandlung mit PD-(L)1-Inhibitoren eine Krankheitsprogression oder ein Rezidiv
zeigten, untersuchte.

Zeitraum und eingeschlossene Patienten

Zwischen dem 27. Juni 2018 (Studienstart) und dem 15. Juli 2020 (1. Datenschnitt) gaben
insgesamt 745 Patienten ihre Einwilligung zur Studienteilnahme ab. Die Randomisierung in die
Studie fand zwischen dem 02. Juli 2018 und dem 17. Januar 2020 statt. In diesem Zeitraum
wurden insgesamt 608 Patienten in die Studie randomisiert (301 Patienten in den
Enfortumab Vedotin-Arm und 307 Patienten in den Chemotherapie-Arm). Von diesen
Patienten erhielten insgesamt 587 Patienten (296 Patienten vs. 291 Patienten) mindestens eine
Dosis der Studienmedikation Enfortumab Vedotin bzw. einer Chemotherapie (Paclitaxel,
Docetaxel oder Vinflunin). Durchgefithrt wurde die Studie EV-301 an insgesamt
158 Studienzentren in 19 Landern.

Die beiden Behandlungsarme umfassten erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC mit einem ECOG Performance Status von 0 oder 1 zu Studienbeginn. Das
UC musste dabei histologisch oder zytologisch bestitigt sein (d. h. Karzinom der Blase, des
Nierenbeckens, des Harnleiters oder der Harnrohre). Patienten mit einem
Ubergangszellkarzinom des Urothels und Plattenepithel-Differenzierung oder gemischten
Zelltypen konnten ebenfalls in die Studie eingeschlossen werden. Weiterhin war es erforderlich,
dass die Patienten wahrend oder nach einer Therapie mit einem PD-(L)1-Inhibitor bei lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung eine radiologische Progression oder ein
Rezidiv erlitten hatten. Die PD-(L)1-Inhibitor-Therapie musste nicht die letzte der
vorhergehenden Behandlungen gewesen sein. Sofern die letzte Therapie nicht ein PD-(L)1-
Inhibitor-basiertes Regime war, konnten die Patienten dennoch teilnehmen, wenn sie wéhrend
oder nach ihrer letzten Therapie ein Rezidiv erfahren hatten. Zudem mussten die Patienten eine
platinhaltige Therapie (Cisplatin oder Carboplatin) im metastasierten / lokal fortgeschrittenen,
oder (neo-)adjuvanten Setting erhalten haben. Wenn eine platinhaltige Therapie bereits im
(neo-)adjuvanten Setting verabreicht wurde, musste der Patient innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss der Behandlung einen Progress erlitten haben. Weiterhin war es erforderlich, dass
das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Stadium zu Studienbeginn radiologisch
dokumentiert wurde.

Randomisierung / Stratifizierung

Die Randomisierung der Patienten auf die beiden Behandlungsarme Enfortumab Vedotin oder
einer Chemotherapie (Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin) erfolgte geméll den Anweisungen
im Studienhandbuch durch ein Interactive Response Technology (IRT)-System.

Stratifiziert wurden die Patienten nach
1) ECOGPS (0vs. 1)

2) Region (Vereinigte Staaten vs. Westeuropa vs. Sonstige)
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3) Lebermetastasen (Ja vs. Nein).

Vor Randomisierung musste der Priifarzt jedem Patienten eine Chemotherapie aus dem
Kontrollarm zuordnen, fiir den Fall, dass er in diesen randomisiert werden wiirde. Die
Randomisierung wurde bereits an Tag -3 vor Studienbeginn erlaubt, um eine potenzielle
Pramedikation im Kontrollarm zu ermdglichen.

Studienmedikation

Enfortumab Vedotin

Die Patienten im Interventionsarm erhielten Enfortumab Vedotin in einer Dosis von 1,25 mg/kg
Korpergewicht als intravendse Infusion iiber ca. 30 Minuten an den Tagen 1, 8 und 15 eines
jeden 28-tdgigen Zyklus. Die gewichtsabhingige Dosierung wurde anhand des tatsédchlichen
Korpergewichts des Patienten an Tag 1 eines jeden Zyklus berechnet. Die Dosis an Tag 8 und
15 des jeweiligen Zyklus musste nicht erneut berechnet werden, es sei denn, dass es gemil3 den
institutionellen Standards erforderlich war. Patienten mit einem Korpergewicht > 100 kg
wurden anhand eines Korpergewichtes von 100 kg berechnet. Die erlaubte Maximaldosis in der
Studie betrug 125 mg. Die Behandlung mit Enfortumab Vedotin musste innerhalb von drei
Tagen nach der Randomisierung begonnen werden.

Bei Abwesenheit von Infusions-bedingten Reaktionen (IRRs) wurde die Infusionsrate fiir alle
Patienten so berechnet, dass eine ungefihre 30-miniitige Infusionsdauer erreicht wurde.
Zwischen den einzelnen Dosen von Enfortumab Vedotin sollte mindestens eine Woche
vergehen. Eine Dosisreduktion auf 1 mg/kg Korpergewicht bzw. 0,75 mg/kg Korpergewicht
war in Abhingigkeit von Art und Schwere der auftretenden Toxizitdt erlaubt. Eine
Re-eskalation der Dosierung um 0,25 mg/kg Korpergewicht durfte nach einer Verbesserung
des Toxizitiatsgrades auf UE <Grad 1 oder auf den Ausgangswert durchgefiihrt werden.
Patienten mit Hornhautbezogenen-UE > Grad 2 durften nicht re-eskaliert werden.

Die Behandlung mit Enfortumab Vedotin  erfolgte bis zur radiologischen
Krankheitsprogression, beurteilt durch den Priifarzt, dem Eintreten weiterer Kriterien fiir einen
Behandlungsabbruch (z. B. Beginn einer neuen Anti-Krebs-Therapie, inakzeptable Toxizitaten,
Riicknahme der Einwilligung) oder dem Studienende, je nachdem, was zuerst eintrat.

Chemotherapie

Die Patienten im Kontrollarm erhielten entweder Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin jeweils
an Tag 1 eines jeden 21-tdgigen Zyklus. Die Behandlung musste innerhalb von drei Tagen nach
der Randomisierung begonnen werden. Die Wahl der Chemotherapie wurde vor der
Randomisierung durch den Priifarzt getroffen (Vinflunin durfte nur in den Léndern gewihlt
werden, in denen eine Zulassung fiir die Behandlung des UC vorlag). Die Verabreichung des
Arzneimittels erfolgte geméf der jeweiligen Produktinformation und der institutionellen
Richtlinien. Bei arzneimittelbedingten hdmatologischen UE mit Grad4 und bei nicht-
himatologischen UE > Grad 3 sollte die Behandlung unterbrochen und die nachfolgenden
Dosen entsprechend dem Protokoll modifiziert werden. Die Behandlung erfolgte bis zur
radiologischen Krankheitsprogression, beurteilt durch den Priifarzt, dem Eintreten weiterer
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Kriterien fiir einen Behandlungsabbruch (siche zuvor) oder dem Studienende, je nachdem, was
zuerst eintrat.

Paclitaxel

Die Studienbehandlung mit Paclitaxel wurde als intravendse Infusion an Tag 1 eines jeden
21-tidgigen Zyklus in einer Dosierung von 175 mg/m? Kérperoberfliche iiber einen Zeitraum
von drei Stunden gemif institutionellen Richtlinien verabreicht. Alle Patienten erhielten eine
Primedikation, um schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen zu verhindern. Die Primedikation
lag im Ermessen des Priifarztes und konnte aus Dexamethason 20 mg oral, verabreicht etwa
12 und 6 Stunden vor der Paclitaxel-Gabe, Diphenhydramin (oder dessen Aquivalent) 50 mg
intravends 30 bis 60 Minuten vor der Paclitaxel-Gabe, und Cimetidin (300 mg) oder Ranitidin
(50 mg) intravends 30 bis 60 Minuten vor der Paclitaxel-Gabe bestehen.

oder

Docetaxel

Docetaxel wurde als intravendse Infusion an Tag 1 eines jeden 21-tdgigen Zyklus in einer
Dosierung von 75 mg/m? Korperoberfliche iiber einen Zeitraum von einer Stunde verabreicht.
Die Patienten erhielten vor Tag1 der Studienbehandlung eine Prdmedikation gemal
institutionellen Standards, wie z. B. Dexamethason 16 mg/Tag oral (z. B. 8§ mg zweimal
taglich) fiir drei Tage, beginnend am Tag vor der Verabreichung von Docetaxel, um die
Haufigkeit und die Schwere der Fliissigkeitsretention sowie die Schwere der
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu reduzieren. Die geeignete Primedikation kann vom
Priifarzt festgelegt werden.

oder

Vinflunin

Die Studienbehandlung mit Vinflunin erfolgte als intravendse Infusion an Tag 1 eines jeden
21-tidgigen Zyklus in einer Dosierung von 320 mg/m? Korperoberfliche, sofern nicht anders
angegeben.

Endpunkte und Erhebung

Primérer Endpunkt war das OS, definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Tod
aus jeglichem Grund. Die sekundidren Endpunkte der Studie bestanden aus dem
progressionsfreien Uberleben (PFS1), dem progressionsfreien Uberleben nach Initiierung einer
neuen Anti-Krebs-Therapie (PFS2), dem Ansprechen (ORR, DOR und DCR), der Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L) bzw. der Zeit bis zur
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30) sowie der
Sicherheit.

Das Therapieansprechen sowie die Symptomatik bzw. gesundheitsbezogene Lebensqualitit
wurde bis zur Krankheitsprogression unter der Studienmedikation bzw. Abbruch dieser
beurteilt. Etwa 30 Tage (+ 7 Tage) nach Einnahme der letzten Studienmedikation erfolgte einer
Sicherheitsnachbeobachtung. Diese musste vor Initiierung einer neuen Anti-Krebs-Therapie
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erfolgen. Patienten, welche die Studienmedikation ohne bestétigte radiologische
Krankheitsprogression — abgebrochen haben, wurden kontinuierlich alle 56 Tage
nachbeobachtet, bis die radiologische Krankheitsprogression bestitigt werden konnte (PFS1)
oder eine weitere Anti-Krebs-Therapie begonnen wurde. Im Rahmen der
Langzeitnachbeobachtung fand zudem die Erhebung von nachfolgenden Therapien zur
Bewertung des PFS2 mindestens alle drei Monate statt. Nach Erreichen des PFS2 gingen die
Patienten dann in die Uberlebensnachbeobachtung, welche alle drei Monate stattfand, iiber
(siche Abbildung 2).

1:1 Randomization/

Stratification
Treatment: days 1, 8 & 15
Arm A: Enfortumab of each 28-day cycle Follow-up for PFS1 &
Vedotin ¥ until PD or PFS2/0S
Screcning n=300 discontinuation
Enrollment
day -28 to day 1
Arm B: Docataxel,
Paclitaxel or Vinflunine Treatment: dav | of Follow-up for PFS1 &
n=300 each 21-day cycle until PFS2/08
PD or discontinmation

Abbildung 2: Schema der Studie EV-301
Quelle: (10)

Statistische Methoden und Fallzahlplanung

Fiir die Studie EV-301 war eine Interimsanalyse und eine finale (primére) Analyse geplant. Die
finale Analyse des primdren Endpunkts OS sollte zum Zeitpunkt des Eintritts von ungeféhr
439 Todesfillen durchgefiihrt werden. Die Interimsanalyse fiir das OS war bei 65 % der
439 OS-Ereignisse (£ ca. 285 OS-Ereignisse) vorgesehen, unter Verwendung des Ansatzes
einer Lan-DeMets-Alpha Spending Function.

Die Fallzahl wurde iiber den primiren Endpunkt bestimmt. Insgesamt sollten ca. 600 Patienten
in die Studie eingeschlossen werden. Bei einem angenommenen HR von 0,75 (Annahme eines
medianen OS von 10,7 Monaten im Enfortumab Vedotin-Arm und 8 Monaten im Kontrollarm),
einer Drop-out-Rate von 10 % und den geplanten 439 OS-Ereignissen bei finaler Analyse
resultierte somit unter Berticksichtigung einer Interimsanalyse bei 65 % der OS-Ereignisse eine
Power von 85 % bei einer einseitigen Typ-I-Fehlerrate von 0,025.

Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse (1. Datenschnitt vom 15.07.2020) waren 299 OS-
Ereignisse eingetreten. Der Sponsor wurde durch das /ndependent Data Monitoring Committee
(IDMC) informiert, dass die Wirksamkeitsgrenzen fiir das OS iiberschritten wurden und die
primdre OS-Analyse mit dem 1. Datenschnitt zum 15.07.2020 durchgefiihrt. Im Rahmen des
Datenschnittes fiir die Interimsanalyse wurde das Protokoll dahingehend gedndert, dass
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Patienten aus dem Chemotherapie-Arm in den Enfortumab-Vedotin-Arm wechseln durften.
Zuvor war kein Cross-over in den Interventionsarm wihrend der Studie erlaubt gewesen. So
war es Patienten, die dem Chemotherapie-Arm zugewiesen wurden, nicht gestattet, wihrend
der Studienbehandlung zu einer anderen Chemotherapie im Kontrollarm oder in den
Interventionsarm zu wechseln.

Innerhalb der Cross-over-Extension (COE) erhalten alle geeigneten Patienten nach Ermessen
des Priifarztes und Einwilligung des Patienten eine Behandlung mit Enfortumab Vedotin (siche
Abbildung 3). Fiir einen Cross-over geeignet waren Patienten des Kontrollarmes, die zum
Zeitpunkt der COE entweder noch unter Studienbehandlung waren oder die Studienbehandlung
aufgrund von Intoleranz, unerwiinschtem Ereignis sowie Krankheitsprogression abgebrochen
haben, noch keine neue systemische Anti-Krebs-Behandlung begonnen haben und weiterhin an
der Follow-Up-Phase der Studie teilnahmen. Nicht geeignet waren Patienten des
Kontrollarmes, bei denen wéhrend der Studienphase eine neue maligne Erkrankung aufgetreten
war. Tag 1 der COE begann mit schriftlicher Einwilligung des Patienten sowie Bestitigung der
Eignungskriterien.

Die Behandlung mit Enfortumab Vedotin im Rahmen der COE wurde beim Eintritt einer
Krankheitsprogression und / oder, wenn die Kriterien fiir einen Abbruch der Studienmedikation
erfiillt waren, abgebrochen. Patienten des Kontrollarms, die nicht an der COE teilnahmen
setzten das Follow-Up gemal} Protokoll fort.

Im Rahmen der COE wurden die Patienten neben dem Uberlebensstatus hinsichtlich des PFS2,
der Lebensqualitit und Sicherheit beobachtet.

Treatment; Days 1, 8 & 15 of
each 28-day cycle until Follow-up for PF52/05
discontinuation criteria met

ARM B: Docetaxel,
Paclitaxel or Vinflunine

-+

¥ COE: Enfortumab Vedotin

Abbildung 3: Cross-over-Extension Schema der Studie EV-301
Quelle: (35)

Nach Anfrage eines Updates zum 1. Datenschnitt seitens der Schweizer Zulassungsbehdrde
Swissmedic, wurde am 30.07.2021 ein 2. Datenschnitt durchgefiihrt, welcher die Cross-over-
Extension beriicksichtigt. Diesem 2. Datenschnitt liegen 444 OS-Ereignisse zugrunde, wodurch
dieser dem im Studienprotokoll / Analyseplan primér geplanten finalen OS-Datenschnitt
entspricht. Diese Daten wurden im Zulassungsverfahren ebenfalls noch zusitzlich mit der EMA
geteilt (1).

Mit 4,2 % (13 von 307 Patienten) aller in den Vergleichsarm randomisierten Patienten (36),
handelt es sich um einen vernachldssigbar geringen Cross-Over-Anteil ohne erwartbare
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Auswirkung auf den Effekt. Es kann daher von einem niedrigen Verzerrungspotenzial
ausgegangen werden.

Zudem sind in Tabelle 4-17 (1. Datenschnitt) und Tabelle 4-18 (2. Datenschnitt) die
Behandlungswechsler nach Abbruch der Studienmedikation dargestellt.

Tabelle 4-17: Zusammenfassung der nachfolgenden Anti-Krebs-Therapie gemif
standardisiertem Medikationsnamen mit mindestens 1 % in einem Behandlungsarm in der
Studie EV-301 (FAS) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020

Standardisierte Medikationsbezeichnung Enfortumab Vedotin Chemotherapie
(N=301) (Paclitaxel, Docetaxel oder
n (%) Vinflunin)
N=307)
n (%)
iagiirg:brsrﬁ }rlr:rr;icia:tens einer nachfolgenden 108 (35,9) 118 (38,4)
Radiotherapie 22 (7,3) 27 (8,8)
Paclitaxel 14 (4,7) 11 (3,6)
Kombinationen antineoplastischer Wirkstoffe 11 (3,7) 92,9
Pembrolizumab 6 (2,0) 13 (4,2)
Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin 5(1,7) 3(1,0)
Sacituzumab Govitecan 1(0,3) 7(2,3)
Vinflunin 8(2,7) 0 (0,0)
Alle anderen therapeutischen Produkte 3(1,0) 4(1,3)
Enfortumab Vedotin 3(1,0) 4 (1,3)*
Erdafitinib 3(1,0) 4(1,3)
Pemetrexed 4(1,3) 3(1,0)
Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin 3(1,0) 3(1,0)
81121]331131;;2 J Doxorubicin + Methotrexat + 2(0,7) 3(1,0)
Docetaxel 3(1,0) 2(0,7)
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel 2(0,7) 2(0,7)
Cisplatin + Gemcitabin + Paclitaxel 0(0,0) 4(1,3)
Gemcitabin in Kombination mit Paclitaxel 3(1,0) 1(0,3)
Quelle: (37)
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
;Ezighfl’tatient (Docetaxel-Arm) wird sowohl unter ,,Prior to amendment* als auch unter ,,Post amendment*
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Tabelle 4-18: Zusammenfassung der nachfolgenden Anti-Krebs-Therapie gemil
standardisiertem Medikationsnamen mit mindestens 1 % in einem Behandlungsarm in der
Studie EV-301 (FAS) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021

Standardisierte Medikationsbezeichnung Enfortumab Vedotin Chemotherapie
(N=301) (Paclitaxel, Docetaxel oder
n (%) Vinflunin)
N=307)
n (%)
i&g;e_rggbr:? }rlr::lrralli?:tens einer nachfolgenden 132 (43.9) 145 (47.2)
Radiotherapie 24 (8,0) 31 (10,1)
Paclitaxel 18 (6,0) 12 (3,9)
Pembrolizumab 14 (4,7) 15 (4,9)
Kombinationen antineoplastischer Wirkstoffe 12 (4,0) 10 (3,3)
Enfortumab Vedotin 3(1,0) 16 (5,2)*
Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin 8(2,7) 4(1,3)
Alle anderen therapeutischen Produkte 3(1,0) 6(2,0)
Vinflunin 93,0 0(0,0)
Sacituzumab Govitecan 1(0,3) 7(2,3)
Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin 3(1,0) 4(1,3)
Erdafitinib 3(1,0) 4(1,3)
Pemetrexed 3(1,0) 3(1,0)
\C/llilll))lfl;;g ; Doxorubicin + Methotrexat + 2(07) 3(1.0)
Cisplatin + Gemcitabin + Paclitaxel 1(0,3) 4(1,3)
Docetaxel 3(1,0) 2(0,7)
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel 2(0,7) 2(0,7)
Gemcitabin in Kombination mit Paclitaxel 3(1,0) 1(0,3)
Quelle: (38)
2. Datenschnitt vom 30.07.2021
*Ein Patient (Docetaxel) wird sowohl unter ,,Prior to amendment* als auch unter ,,Post amendment* gezéhlt.
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Charakterisierung der Studienpopulation

Patientenfluss

Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnittes am 15. Juli 2020 erhielten noch 56 Patienten im
Enfortumab Vedotin-Arm (18,6 %) und 22 Patienten im Kontrollarm (7,2 %) die
Studienmedikation. In der Interventionsgruppe unter Enfortumab Vedotin brachen insgesamt
245 Patienten (81,4 %) und in der Kontrollgruppe 285 Patienten (92,8 %) die Einnahme der
Studienmedikation ab. Der primire Grund fiir einen Abbruch der Studienmedikation bestand
in beiden Armen im Auftreten einer Krankheitsprogression (58,8 % im Enfortumab Vedotin-
Arm bzw. 58,6 % im Kontrollarm; sieche Tabelle 4-19). Ungefahr die Hélfte der Patienten brach
auch insgesamt die Studie vorzeitig ab, 147 Patienten (48,8 %) unter Enfortumab Vedotin und
mit 59,6 % (183 Patienten) ein etwas groferer Anteil im Chemotherapie-Arm. Der haufigste
Grund lag im Versterben der Patienten (44,5 % unter Enfortumab Vedotin versus 54,4 % unter
einer Chemotherapie).

Tabelle 4-19: Patientenverteilung nach Behandlungsgruppe in der Studie EV-301 (FAS) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020

Studie Enfortumab Vedotin Chemotherapie
EV-301 (N =301) (Paclitaxel, Docetaxel oder
n (%) Vinflunin)
(IN=307)
n (%)
Behandlungsphase der Studie
Andauernd 56 (18,6) 22 (7,2)
Abgebrochen 245 (81,4) 285 (92,8)
Primérer Grund fiir den Abbruch der
Studienmedikation
Unerwiinschtes Ereignis 42 (14,0) 46 (15,0)
Tod 2(0,7) 2(0,7)
Lost to Follow-up 0(0,0) 1(0,3)
Krankheitsprogression 177 (58,8) 180 (58,6)
Protokollverletzung 1(0,3) 1(0,3)
Zuriickgezogene Einwilligung 15 (5,0) 27 (8,8)
Entscheidung des Arztes 7(2,3) 22 (7,2)
Andere Griinde 1(0,3) 6 (2,0)
Vorzeitiger Studienabbruch 147 (48,8) 183 (59,6)
Tod 134 (44,5) 167 (54,4)
Lost to Follow-up 0(0,0) 2(0,7)
Zuriickgezogene Einwilligung 13 (4,3) 14 (4,6)

Quelle: (33)
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Abkiirzungen: n: Anzahl Patienten mit einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung
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Zum Zeitpunkt des 2. Datenschnittes am 30. Juli 2021 erhielten noch 16 Patienten im
Enfortumab Vedotin-Arm (5,3 %) wund 6 Patienten im Kontrollarm (2,0 %) die
Studienmedikation. In der Interventionsgruppe unter Enfortumab Vedotin brachen insgesamt
285 Patienten (94,7 %) und in der Kontrollgruppe 301 Patienten (98,0 %) die Einnahme der
Studienmedikation ab. Der primére Grund fiir einen Abbruch der Studienmedikation bestand
in beiden Armen im Auftreten einer Krankheitsprogression (67,4 % im Enfortumab Vedotin-
Arm bzw. 62,2 % im Kontrollarm; siehe Tabelle 4-20). Ungeféhr dreiviertel der Patienten brach
die Studie vorzeitig ab, 224 Patienten (74,4 %) unter Enfortumab Vedotin und mit 82,7 %
(254 Patienten) ein etwas groflerer Anteil im Chemotherapie-Arm. Der hiufigste Grund lag im
Versterben der Patienten (68,8 % unter Enfortumab Vedotin versus 77,2 % unter einer
Chemotherapie).

Tabelle 4-20: Patientenverteilung nach Behandlungsgruppe in der Studie EV-301 (FAS) —
2. Datenschnitt vom 30.07.2021

Studie Enfortumab Vedotin Chemotherapie
EV-301 (IN=301) (Paclitaxel, Docetaxel oder
n (%) Vinflunin)
(N=307)
n (%)
Behandlungsphase der Studie
Andauernd 16 (5,3) 6 (2,0
Abgebrochen 285 (94,7) 301 (98,0)
Primérer Grund fiir den Abbruch der
Studienmedikation
Unerwiinschtes Ereignis 51(16,9) 49 (16,0)
Tod 2(0,7) 2(0,7)
Lost to Follow-up 0(0,0) 1(0,3)
Krankheitsprogression 203 (67,4) 191 (62,2)
Protokollverletzung 1(0,3) 1(0,3)
Zuriickgezogene Einwilligung 16 (5,3) 28 (9,1)
Entscheidung des Arztes 11 (3,7) 22 (7,2)
Andere Griinde 1(0,3) 7(2,3)
Vorzeitiger Studienabbruch 224 (74,4) 254 (82,7)
Tod 207 (68,8) 237(77,2)
Lost to Follow-up 1(0,3) 2 (0,7)
Zuriickgezogene Einwilligung 16 (5,3) 15 (4,9)

Quelle: (34)
2. Datenschnitt vom 30.07.2021
Abkiirzungen: n: Anzahl Patienten mit einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung
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Patientencharakteristika

Die Tabelle 4-16 zeigt, dass sowohl die Patientencharakteristika als auch die medizinische
Vorgeschichte in beiden Behandlungsarmen (Enfortumab Vedotin versus Chemotherapie
[Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin]) der Studie EV-301 keine bedeutenden Unterschiede
aufweist. Folglich werden die beiden Behandlungsarme als hinreichend vergleichbar
angesehen, um diese im Rahmen der Nutzenbewertung zu untersuchen.

Die Studienteilnehmer beider Behandlungsgruppen waren mit 79,1 % (Enfortumab Vedotin)
versus 75,6 % (Chemotherapie) liberwiegend mannlich. Das mediane Alter betrug in beiden
Behandlungsarmen 68,0 Jahre. Auch die regionale Verteilung der Patienten war nahezu gleich.
So waren 41,9 % der Patienten im Enfortumab Vedotin-Arm und 42,0 % im Kontrollarm in
Westeuropa lokalisiert. Die ethnische Herkunft war in beiden Behandlungsarmen etwa zur
Hilfte Weil (52,8 % [Enfortumab Vedotin] versus 50,5% [Chemotherapie]). Der
iiberwiegende Anteil an Patienten wies eine leichte (35,5 % [Enfortumab Vedotin] versus
35,8 % [Chemotherapie]) bzw. moderate (45,2 % [Enfortumab Vedotin] versus 45,3 %
[Chemotherapie]) Einschrankung der Nierenfunktion auf.

Mehr als die Hilfte der Patienten in beiden Behandlungsarmen wies mit 60,1 % im
Interventionsarm vs. 59,6 % im Kontrollarm einen ECOG Performance Status von 1 auf. Mit
96,3 % (Enfortumab Vedotin) und 94,1 % (Chemotherapie) lag bei nahezu allen Patienten eine
metastasierte Erkrankung vor. Der Anteil an Patienten mit einer lokal fortgeschrittenen
Erkrankung war demnach gering (3,7 % [Enfortumab Vedotin] vs. 5,9 % [Chemotherapie]).
Der Grofiteil an Patienten wies mit 77,7 % (Enfortumab Vedotin) versus 81,7 %
(Chemotherapie) viszerale Metastasen auf. Der primére Krankheitsursprung war sowohl in der
Enfortumab Vedotin-Gruppe (67,4 %) als auch in der Chemotherapie-Gruppe (65,1 %)
vorwiegend in der Blase / Andere (einschlielich Harnréhre, Blase und andere) lokalisiert.

Der Biomarker Nectin-4 Immunhistochemie (IHC)-H-Score, anhand des Gewebes bestimmt,
lag im Median bei 250 (Enfortumab Vedotin) bzw. 270 (Chemotherapie). Beziiglich des PD-
L1 IHC Combined Positive Score (CPS)-Scores, ebenfalls anhand des Gewebes bestimmt,
wiesen die Patienten iiberwiegend einen CPS Score von<10 auf (59,8 %
[Enfortumab Vedotin] versus 55,4 % [Chemotherapie]). Demnach koénnen die Charakteristika
der Patienten auch hinsichtlich der Biomarker als vergleichbar angesehen werden.

Nahezu alle Patienten unterzogen sich einer vorherigen Operation gegen die Primérerkrankung
(92,0 % im Enfortumab Vedotin-Arm und 92,5 % im Kontrollarm) wobei etwa ein Drittel der
Patienten in Interventionsarm (31,9 %) und im Kontrollarm (33,6 %) mit einer vorherigen
Bestrahlung therapiert wurde. Etwa drei Viertel der Patienten befand sich zu Studienbeginn in
der dritten Therapielinie, davon 74,1 % der Patienten in der Enfortumab Vedotin-Gruppe und
77,5 % in der Kontrollgruppe. Die 13,0 % (Enfortumab Vedotin) bzw. 10,4 % (Chemotherapie)
der Patienten, welche nur eine vorherige Therapielinie aufweisen, erhielten im Rahmen einer
klinischen Studie eine Kombinationstherapie aus einer platinhaltigen Chemotherapie und einem
PD-(L)1-Inhibitor. Weiterhin erhielten die Patienten in beiden Behandlungsgruppen fast
ausschlieBlich entweder eine Behandlung mit PD-1-Inhibitoren (54,5 % [Enfortumab Vedotin]
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versus 48,9 % [Chemotherapie]) oder PD-L1-Inhibitoren (44,2 % [Enfortumab Vedotin] versus
49,2 % [Chemotherapie]). Nur sehr wenige Patienten wurden mit beiden Arten an Inhibitoren
behandelt. Die meisten Patienten erhielten dabei mit 48,5 % (Enfortumab Vedotin) bzw. 46,9 %
(Chemotherapie) Pembrolizumab, gefolgt von Atezolizumab mit 28,6 % (Enfortumab Vedotin)
bzw. 29,0 % (Chemotherapie) der Patienten. Hinsichtlich einer vorherigen platinhaltigen
Therapie wurde mehrheitlich ein Cisplatin-haltiges-Regime (64,1 % [Enfortumab Vedotin]
versus 61,9 % [Chemotherapie]) verabreicht.

Behandlungs- und Beobachtungsdauern

Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnittes lag die mediane Behandlungsdauer bei 4,99 Monaten
(152,0 Tage) unter Enfortumab Vedotin und bei 3,45 Monaten (105,0 Tage) im
Chemotherapie-Arm (siche Tabelle 4-21). Bei separater Betrachtung der Chemotherapien
betrug die mediane Behandlungsdauer fiir Paclitaxel 3,68 Monate, Docetaxel 2,23 Monate und
fiir Vinflunin 3,91 Monate (10).

Unter der Behandlung mit Enfortumab Vedotin ergab sich nicht nur eine léngere
Behandlungsdauer im Vergleich zu einer Chemotherapie, sondern die Patienten im
Interventionsarm wurden auch langer hinsichtlich der einzelnen Endpunkte nachbeobachtet.

Tabelle 4-21: Behandlungs- und Beobachtungsdauern in der Studie EV-301 — 1. Datenschnitt
vom 15.07.2020

Studie N Enfortumab Vedotin N Chemotherapie
EV-301 Median (Paclitaxel,
Mittelwert (SD) Docetaxel oder
Min./Max. Vinflunin)
(in Tagen) Median
Mittelwert (SD)
Min./Max.
(in Tagen)
Behandlungsdauer
152,0 105,0
Behandlungsdauer — SAF 296 163,3 (113,30) 291 120,6 (89,73)
16/589 6/456
Beobachtungsperioden
248,0 221,0
Gesamtiiberleben — FAS 301 261,4 (140,71) 307 234,0 (140,29)
9/712 1/696
171,0 114,0
Progressionsfieies Uberleben 1—FAS 301 188,0 (124,97) 307 148,8 (114,20)
6/643 1/596
232,0 203,0
Progressionsfieies Uberleben 2 — FAS 301 246,2 (137,17) 307 216,5 (132,62)
9/712 1/617
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Studie N Enfortumab Vedotin N Chemotherapie
EV-301 Median (Paclitaxel,
Mittelwert (SD) Docetaxel oder
Min./Max. Vinflunin)
(in Tagen) Median
Mittelwert (SD)
Min./Max.
(in Tagen)
165,0 108,0
EQ-5D VAS und EORTC QLQ-C30—FAS 301 169,2 (115,39) 307 124,3 (93,53)
1/582 1/458
170,5 115,0
Safety Reporting Period — SAF 296 179,8 (113,19) 291 132,0 (87,47)
31/589 31/457
Quelle: (33)
1. Datenschnitt 15.07.2020
Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire (Kernfragebogen zur Lebensqualitdt mit 30 /tems); EQ-5D-5L: European Quality of Life
Five-Domain Scale; FAS: Full-Analysis-Set; N: Anzahl eingeschlossener Patienten in der Analyse;
SAF: Safety-Analysis-Set; SD: Standardabweichung (standard deviation); VAS: Visual Analogue Scale.

Zum Zeitpunkt des 2. Datenschnittes lag die mediane Behandlungsdauer bei 152,0 Tagen unter
Enfortumab Vedotin und bei 105,0 Tagen im Chemotherapie-Arm (siche Tabelle 4-22).

Unter der Behandlung mit Enfortumab Vedotin ergab sich nicht nur eine léngere
Behandlungsdauer im Vergleich zu einer Chemotherapie, sondern die Patienten im
Interventionsarm wurden auch ldnger hinsichtlich der einzelnen Endpunkte nachbeobachtet.

Tabelle 4-22: Behandlungs- und Beobachtungsdauern in der Studie EV-301 — 2. Datenschnitt
vom 30.07.2021

Studie N Enfortumab Vedotin N Chemotherapie
EV-301 Median (Paclitaxel,
Mittelwert (SD) Docetaxel oder
Min./Max. Vinflunin)
(in Tagen) Median
Mittelwert (SD)
Min./Max.
(in Tagen)
Behandlungsdauer
152,0 105,0
Behandlungsdauer — SAF 296 196,8 (175,96) 291 135,7 (133,61)
16/909 6/803
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Studie N Enfortumab Vedotin N Chemotherapie
EV-301 Median (Paclitaxel,
Mittelwert (SD) Docetaxel oder
Min./Max. Vinflunin)
(in Tagen) Median
Mittelwert (SD)
Min./Max.
(in Tagen)
Beobachtungsperioden
356,0 259,0
Gesamtiiberleben — FAS 301 400,8 (260,59) 307 336,9 (253,56)
9/1.090 1/978
171,0 114,0
Progressionsfieies Uberleben 1—FAS 301 259,1 (231,80) 307 191,6 (201,40)
6/1.014 1/978
170,0 115,0
Safety Reporting Period — SAF 296 218,2 (181,67) 291 162,2 (161,58)
31/933 31/948
Quelle: (34)
2. Datenschnitt vom 30.07.2021
Zum Ansprechen, dem PFS2, der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegen zum
2. Datenschnitt keine Daten vor.
Abkiirzungen: FAS: Full-Analysis-Set; N: Anzahl eingeschlossener Patienten in der Analyse; SAF: Safety-
Analysis-Set; SD: Standardabweichung (standard deviation).

Die Tabelle 4-23 gibt eine Ubersicht iiber die verabreichten Begleitmedikationen wihrend der
Studie EV-301, welche mindestens 10 % der Patienten in einem Behandlungsarm erhalten

haben.

Tabelle 4-23: Auflistung der Begleitmedikamente, welche mindestens 10 % der Patienten in
einem Behandlungsarm wihrend der Studie EV-301 erhalten haben (SAF) — 1. Datenschnitt

vom 15.07.2020

Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe)

Enfortumab Vedotin

Chemotherapie

Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzuste WHO-Bezeichnun n (%) oder Vinflunin)
evorzugte ezeichnung (N =291)
n (%)

Insgesamt 294 (99,3) 290 (99,7)
Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin- 77 (26,0) 67 (23.0)
System

ACE-Hemmer, rein 27 (9,1) 31(10,7)

Angiotensin-II-Rezeptorblocker, rein 37 (12,5) 23 (7,9)
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Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe) Enfortumab Vedotin Chemotherapie
Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzugte WHO-Bezeichnung n (%) oder V_inﬂunin)
(N=291)
n (%)
Alle tibrigen nichttherapeutischen Mittel 72 (24,3) 47 (16,2)
Léful}gs— und Verdiinnungsmittel, inkl. 54(18.2) 37(12.7)
Spiillsungen
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
Alle tibrigen therapeutischen Mittel 78 (26,4) 63 (21,6)
Antidote 36 (12,2) 29 (10,0)
i Bendung drperainie |14 214
Eisen 30 (10,1) 27(9,3)
Analgetika 249 (84,1) 256 (88,0)
Anilide 154 (52,0) 172 (59,1)
Paracetamol 148 (50,0) 167 (57,4)
Natiirliche Opium-Alkaloide 133 (44,9) 120 (41,2)
Oxycodon 59 (19,9) 72 (24,7)
Morphin 57 (19,3) 36 (12,4)
Cpisen Kombvatn i 52 552
Tramadol und Paracetamol 20 (6,8) 31(10,7)
Andere Analgetika und Antipyretika 102 (34,5) 86 (29,6)
Pregabalin 62 (20,9) 50(17,2)
Gabapentin 30 (10,1) 20 (6,9)
Andere Opioide 39 (13,2) 41 (14,1)
Tramadol 33(11,1) 31(10,7)
Phenylpiperidin-Derivate 50 (16,9) 43 (14,8)
Fentanyl 46 (15,5) 40 (13,7)
Salicylsdure und Derivate 52 (17,6) 49 (16,8)
Acetylsalicylsdure 50 (16,9) 48 (16,5)
Anésthetika 76 (25,7) 61 (21,0)
Amide 41 (13,9) 22 (7,6)
Opioidanasthetika 46 (15,5) 40 (13,7)
Fentanyl 46 (15,5) 40 (13,7)
Aknemittel 91 (30,7) 207 (71,1)
Cortstonis Konbinsionn e 2 09
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)
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Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe) Enfortumab Vedotin Chemotherapie
Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzugte WHO-Bezeichnung n (%) oder V_inﬂunin)
(N=291)
n (%)
Methylprednisolon 33 (11,1) 24 (8,2)
Antianédmika 49 (16,6) 61 (21,0)
Eisen zweiwertig, orale Zubereitungen 30 (10,1) 27 (9,3)
Eisen 30 (10,1) 27(9,3)
Eisen-haltige Zubereitungen 30 (10,1) 27 (9,3)
Eisen 30 (10,1) 27(9,3)
Eisen dreiwertig, orale Zubereitungen 30 (10,1) 28 (9,6)
Eisen 30 (10,1) 27(9,3)
Eisen, parenterale Zubereitungen 30 (10,1) 27 (9,3)
Eisen 30 (10,1) 27(9,3)
Antibiotika zur systemischen Anwendung 179 (60,5) 154 (52,9)
Konbinaionnyon bl n 209 5302
Fluorchinolone 73 (24,7) 61(21,0)
Levofloxacin 32 (10,8) 31 (10,7)
Ciprofloxacin 32 (10,8) 26 (8,9)
v i 2309 00103
Cephalosporine der 3. Generation 43 (14,5) 30 (10,3)
stk Chnthrpei 094 se(159
iziivegsdﬁnglotlka zur topischen 67 (22.6) 42 (14.4)
Ciprofloxacin 32 (10,8) 26 (8,9)
ﬁﬁgiﬁg{}:&lga und intestinale Antiphlogistika/ 170 (57.4) 126 (43.3)
Antibiotika 30 (10,1) 29 (10,0)
Motilitdtshemmer 47 (15,9) 28 (9,6)
Loperamid 44 (14,9) 28 (9,6)
Corticosteroide mit lokaler Wirkung 123 (41,6) 70 (24,1)
Prednisolon 44 (14,9) 28 (9,6)
Betamethason 41 (13,9) 22 (7,6)
Hydrocortison 46 (15,5) 16 (5,5)
Prednison 31(10,5) 14 (4,8)
Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit 82 (27,7) 119 (40,9)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe)

Enfortumab Vedotin

Chemotherapie

Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzugte WHO-Bezeichnung n (%) oder V_inﬂunin)
(N=291)
n (%)
Andere Antiemetika 55 (18,6) 51(17,5)
Serotonin-5HT3-Rezeptorantagonisten 51(17,2) 90 (30,9)
Ondansetron 45 (15,2) 51(17,5)
Antiepileptika 120 (40,5) 97 (33,3)
Benzodiazepin-Derivate 30 (10,1) 32 (11,0)
Andere Antiepileptika 101 (34,1) 75 (25,8)
Pregabalin 62 (20,9) 50(17,2)
Gabapentin 30 (10,1) 20 (6,9)
Antimykotika zur dermatologischen Anwendung 42 (14,2) 35(12,0)
Gichtmittel 30 (10,1) 25 (8,6)
Antihistaminika zur systemischen Anwendung 144 (48,6) 144 (49,5)
Aminoalkylether 32 (10,8) 51(17,5)
Diphenhydramin 26 (8,8) 41 (14,1)
ﬁzsvegsd/zgtgihistaminika zur systemischen 89 (30.1) 35 (12,0)
Piperazin-Derivate 43 (14,5) 25 (8,6)
Substituierte Alkylamine 40 (13,5) 60 (20,6)
Chlorphenamin 31 (10,5) 51(17,5)
Antiphlogistika und Antirheumatika 101 (34,1) 117 (40,2)
l;slilizerl;r;Derwate und verwandte 16 (5.4) 31(10.7)
e e niptegitta | 5y 2452
Propionsdure-Derivate 55 (18,6) 77 (26,5)
Antimykotika zur systemischen Anwendung 30 (10,1) 28 (9,6)
ﬁﬁg&;ﬁrtﬁ?gi’ inkl. Antihistaminika, 86 (29,1) 77 (26.,5)
Anaisthetika zur topischen Anwendung 34 (11,5) 20 (6,9)
ﬁﬁggzﬁfﬁlgmka zur topischen 62 (20,9) 62 (21,3)
Diphenhydramin 26 (8,8) 41 (14,1)
Antithrombotische Mittel 141 (47,6) 123 (42,3)
Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren 34 (11,5) 21(7,2)
Heparingruppe 77 (26,0) 68 (23,4)
Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. 57 (19,3) 53 (18,2)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe)

Enfortumab Vedotin

Chemotherapie

Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N =296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzugte WHO-Bezeichnung n (%) oder V_inﬂunin)
(N=291)
n (%)
Heparin
Acetylsalicylsaure 50 (16,9) 48 (16,5)
Appetit stimulierende Mittel 45 (15,2) 18 (6,2)
Appetit stimulierende Mittel 45 (15,2) 14 (4,8)
Megestrol 44 (14,9) 14 (4,8)
Beta-Adrenozeptorantagonisten 61 (20,6) 45 (15,5)
Beta-Adrenozeptorantagonisten, selektiv 48 (16,2) 36 (12,4)
Gallen- und Lebertherapie 55 (18,6) 40 (13,7)
Lebertherapie 45 (15,2) 33(11,3)
Lactulose 39 (13,2) 26 (8,9)
Blutersatzmittel und Perfusionslésungen 135 (45,6) 129 (44,3)
Elektrolytlosungen 95 (32,1) 71 (24,4)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37.(12,7)
Andere Blutprodukte 28 (9,5) 40 (13,7)
Erythrozyten 26 (8,8) 36 (12,4)
Salzlgsungen 76 (25,7) 57 (19,6)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
Bkttt 6 (32.4) 84 289)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37.(12,7)
Losungen zur parenteralen Erndhrung 33 (11,1) 23(7,9)
Calciumkanalblocker 59 (19,9) 72 (24,7)
Dihydropyridin-Derivate 50 (16,9) 68 (23,4)
Amlodipin 35(1L,8) 51(17.,5)
Herztherapie 73 (24,7) 55(18,9)
Andere Herzmittel 32 (10,8) 23 (7,9)
Corticosteroide zur systemischen Anwendung 172 (58,1) 232(79,7)
Glucocorticoide 170 (57,4) 231(79,4)
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)
Prednisolon 44 (14,9) 28 (9,6)
Betamethason 41 (13,9) 22 (7,6)
Hydrocortison 46 (15,5) 16 (5,5)
Methylprednisolon 33 (11,1) 24 (8,2)
Prednison 31(10,5) 14 (4,8)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe) Enfortumab Vedotin Chemotherapie
Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzugte WHO-Bezeichnung n (%) oder V_inﬂunin)
(N=291)
n (%)
Corticosteroide, dermatologische Zubereitungen 192 (64,9) 226 (77,7)
Ejé)rrltllggztle)rmde, schwach wirksam 100 (33.8) 62 (21.3)
Prednisolon 44 (14,9) 28 (9,6)
Hydrocortison 46 (15,5) 16 (5,5)
Methylprednisolon 33 (11,1) 24 (8,2)
Ejé)rrltllggztﬁr)mde, mittelstark wirksam 96 (32.4) 195 (67,0)
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)
Hydrocortison 46 (15,5) 16 (5,5)
(CGorrltllrc):I()):tﬁrI(;lde, stark wirksam 124 (41,9) 69 (23.7)
Betamethason 41 (13,9) 22 (7,6)
Hydrocortison 46 (15,5) 16 (5,5)
Methylprednisolon 33 (11,1) 24 (8,2)
(CG()rrltllIc):I()):tf\r](;lde, sehr stark wirksam 38 (12.8) 10 (3.4)
Clobetasol 38 (12,8) 10 (3,4)
Husten- und Erkéltungsmittel 104 (35,1) 73 (25,1)
Mukolytika 69 (23.,3) 55(18,9)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
Diagnostika 33 (11,1) 26 (8,9)
Diuretika 44 (14,9) 56 (19,2)
Sulfonamide, rein 37 (12,5) 48 (16,5)
Furosemid 32 (10,8) 42 (14,4)
Mittel bei Sdure bedingten Erkrankungen 197 (66,6) 223 (76,6)
Antacida mit Natriumbicarbonat 31(10,5) 25 (8,6)
Histamin-H2-Rezeptorantagonisten 25 (8,4) 111 (38,1)
Famotidin 12 (4,1) 64 (22,0)
Ranitidin 9(3,0) 52(17,9)
Magnesium-haltige Verbindungen 69 (23,3) 66 (22,7)
Magnesiumoxid 57 (19,3) 52 (17,9)
s il b gt Uk nd | oo 5 a1
Protonenpumpenhemmer 137 (46,3) 128 (44,0)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe) Enfortumab Vedotin Chemotherapie
Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzugte WHO-Bezeichnung n (%) oder V_inﬂunin)
(N=291)
n (%)
Pantoprazol 56 (18,9) 43 (14,8)
Omeprazol 41 (13,9) 34 (11,7)
Esomeprazol 24 (8,1) 33 (11,3)
Mittel gegen Obstipation 193 (65,2) 192 (66,0)
Kontaktlaxanzien 69 (23,3) 60 (20,6)
Sennoside A+B 39 (13,2) 35(12,0)
Klysmen 87 (29,4) 64 (22,0)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
Osmotisch wirkende Laxanzien 159 (53,7) 145 (49,8)
Magnesiumoxid 57 (19,3) 52 (17,9)
Lactulose 39 (13,2) 26 (8.,9)
Macrogol 31 (10,5) 32 (11,0)
M.i.ttel bei funktionellen gastrointestinalen 107 (36,1 116 (39.9)
Storungen
Prokinetika 90 (30,4) 93 (32,0)
Metoclopramid 62 (20,9) 52 (17,9)
Domperidon 20 (6,8) 29 (10,0)
Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen 121 (40,9) 202 (69,4)
Glucocorticoide 109 (36,8) 196 (67.,4)
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)
Betamethason 41 (13,9) 22 (7,6)
Antidiabetika 59 (19,9) 56 (19,2)
it sen oo, ol A 581199 5149
I\A/lrll‘ﬁzlc fgﬁ:; Ektoparasiten, inkl. 54(18.2) 37(12.7)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
Emollientia und Hautschutzmittel 86 (29,1) 47 (16,2)
Andere Emollientia und Hautschutzmittel 38 (12,8) 29 (10,0)
Endokrine Therapie 44 (14,9) 15(5,2)
Gestagene 44 (14,9) 14 (4,8)
Megestrol 44 (14,9) 14 (4,8)
Allgemeine Didtetika 46 (15,5) 31(10,7)
Gyniékologische Antiinfektiva und Antiseptika 98 (33,1) 79 (27,1)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe)

Enfortumab Vedotin

Chemotherapie

Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzugte WHO-Bezeichnung n (%) oder V_inﬂunin)
(N=291)
n (%)

Antibiotika 57 (19,3) 44 (15,1)

Ciprofloxacin 32 (10,8) 26 (8,9)

Andere Antiinfektiva und Antiseptika 33 (11,1) 22 (7,6)
Homoopathische Zubereitungen 111 (37,5) 88 (30,2)
Homdopathische Zubereitungen 111 (37,5) 88 (30,2)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)

Eisen 30 (10,1) 27(9,3)
Immunstimulanzien 27 (9,1) 90 (30,9)
Koloniestimulierende Faktoren 21(7,1) 89 (30,6)
Filgrastim 17 (5,7) 49 (16,8)

Pegfilgrastim 1(0,3) 33 (11,3)

Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen 96 (32,4) 94 (32,3)
HMG-CoA-Reduktasehemmer 76 (25,7) 83 (28,5)
Atorvastatin 43 (14,5) 35(12,0)

Medizinische Verbiande 82 (27,7) 50(17,2)
Medizinische Verbéande 62 (20,9) 39 (13,4)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
Mineralstoffe 158 (53,4) 136 (46,7)
Magnesium 96 (32,4) 78 (26,8)
Magnesiumoxid 57 (19,3) 52(17,9)

Natrium 54 (18,2) 37 (12,7)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
Rhinologika 187 (63,2) 226 (77,7)
Corticosteroide 138 (46,6) 206 (70,8)
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)

Prednisolon 44 (14,9) 28 (9,6)

Betamethason 41 (13,9) 22 (7,6)

Andere Rhinologika 102 (34,5) 74 (25,4)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
gl];ll)lélrl:iltr:gézlgllsche und otologische 152 (51.4) 217 (74.6)
Antiinfektiva 81 (27,4) 62 (21,3)
Levofloxacin 32 (10,8) 31(10,7)

Ciprofloxacin 32 (10,8) 26 (8,9)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe) Enfortumab Vedotin Chemotherapie
Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzugte WHO-Bezeichnung n (%) oder V_inﬂunin)
(N=291)
n (%)
Corticosteroide 109 (36,8) 204 (70,1)
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)
Prednisolon 44 (14,9) 28 (9,6)
Betamethason 41 (13,9) 22 (7,6)
Ophthalmika 256 (86,5) 262 (90,0)
Antibiotika 50 (16,9) 31(10,7)
Nichtsteroidale Antiphlogistika 29 (9,8) 36 (12,4)
Corticosteroide, rein 175 (59,1) 231 (79,4)
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)
Prednisolon 44 (14,9) 28 (9,6)
Betamethason 41 (13,9) 22 (7,6)
Hydrocortison 46 (15,5) 16 (5,5)
Methylprednisolon 33 (11,1) 24 (8,2)
Prednison 31 (10,5) 14 (4,8)
Fluorchinolone 72 (24,3) 59 (20,3)
Levofloxacin 32 (10,8) 31(10,7)
Ciprofloxacin 32 (10,8) 26 (8,9)
Andere Antiallergika 55 (18,6) 19 (6,5)
Andere Ophthalmika 149 (50,3) 136 (46,7)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
z;zcggéeex;tgl fiir das alimentére System und den 56 (18.9) 50 (17.2)
iggs(;ﬁle s];\f(;;i‘ge?}isi?s alimentdre System 41 (13.9) 32 (11,0)
Andere Dermatika 88(29,7) 77 (26,5)
Andere Dermatika 81 (27,4) 70 (24,1)
?ﬁl;dlgfs}ltggemlsgegen Storungen des Muskel- und 31.(10.5) 18 (6.2)
s it g Srnen de 14109 1769
Andere Gynikologika 84 (28,4) 73 (25,1)
iﬂ;[;}:;}rlll((i)frllsgtlka zur vaginalen 35(11,8) 34(11,7)
Andere Gynikologika 57 (19,3) 42 (14,4)
Andere Himatologika 31(10,5) 27 (9,3)

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)

Seite 149 von 838



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 24.05.2022

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

Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe)

Enfortumab Vedotin

Chemotherapie

Genitalsystems

Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzugte WHO-Bezeichnung n (%) oder V_inﬂunin)
(N=291)
n (%)

Andere Mittel fiir das Nervensystem 78 (26,4) 53 (18,2)
Andere Mittel fiir das Nervensystem 56 (18,9) 41 (14,1)

Gabapentin 30 (10,1) 20 (6,9)
Andere Mittel fiir den Respirationstrakt 84 (28,4) 194 (66,7)
Andere Mittel fiir den Respirationstrakt 84 (28,4) 194 (66,7)
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)

Betamethason 41 (13,9) 22 (7,6)
Otologika 200 (67,6) 236 (81,1)
Antiinfektiva 82 (27,7) 64 (22,0)
Levofloxacin 32 (10,8) 31(10,7)

Ciprofloxacin 32 (10,8) 26 (8,9)
Corticosteroide 132 (44,6) 211 (72,5)
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)

Prednisolon 44 (14,9) 28 (9,6)

Betamethason 41 (13,9) 22 (7,6)

Hydrocortison 46 (15,5) 16 (5,5)

Indifferente Zubereitungen 86 (29,1) 64 (22,0)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)

él;ls);rliitﬁurlﬁen zur Behandlung von Wunden und 72 (24.3) 45 (15.5)
by o Btandng o 550189 1)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
Psychoanaleptika 61 (20,6) 56 (19,2)

Andere Antidepressiva 35(11,8) 25 (8,6)
Psycholeptika 178 (60,1) 169 (58,1)
Benzodiazepin-Derivate 73 (24,7) 66 (22,7)
Benzodiazepin-verwandte Mittel 40 (13,5) 32 (11,0)

Andere Anxiolytika 71 (24,0) 58 (19,9)
Pregabalin 62 (20,9) 50(17,2)

Andere Hypnotika und Sedativa 41 (13,9) 49 (16,8)
Diphenhydramin 26 (8,8) 41 (14,1)

Sexualhormone und Modulatoren des 46 (15.5) 17 (5.8)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe)

Enfortumab Vedotin

Chemotherapie

Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
Bevorzugte WHO-Bezeichnung n (%) oder V_inﬂunin)
(N=291)
n (%)
Pregnadien-Derivate 44 (14,9) 14 (4,8)
Megestrol 44 (14,9) 14 (4,8)
Progesteron 44 (14,9) 14 (4,8)
Megestrol 44 (14,9) 14 (4,8)
Stomatologika 213 (72,0) 253 (86,9)
/Egﬁgﬁ:ﬁ;gfglsgg Antiseptika zur oralen 51(17.2) 39 (13.4)
Lokalbebandlung 121 (40.9) 206 (108)
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)
Prednisolon 44 (14,9) 28 (9,6)
Hydrocortison 46 (15,5) 16 (5,5)
Lokalbehandiong 152(51.4 14 (49:5)
Acetylsalicylsdure 50 (16,9) 48 (16,5)
Natriumchlorid 54 (18,2) 37 (12,7)
Stomatologika 30 (10,1) 25 (8,6)
Hals- und Rachentherapeutika 87 (29,4) 75 (25,8)
Antiseptika 30 (10,1) 26 (8,9)
Andere Hals- und Rachentherapeutika 55 (18,6) 42 (14,4)
Schilddriisentherapie 43 (14,5) 51(17,5)
Schilddriisenhormone 41 (13,9) 49 (16,8)
Levothyroxin 41 (13,9) 49 (16,8)
Topiho il rgn Golncud 219 o6
Zubereitungen mit Salicylséure-Derivaten 50 (16,9) 52 (17,9)
Acetylsalicylsaure 50 (16,9) 48 (16,5)
I;/Iich.t §peziﬁzierte pflanzliche und traditionelle 43 (14,5) 43 (14.8)
edizin
Nt s e n sy 5149
Urologika 118 (39,9) 86 (29,6)
Alpha-Adrenozeptorantagonisten 48 (16,2) 41 (14,1)
Tamsulosin 33 (11,1) 31(10,7)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Therapeutische Subgruppe (ATC 2. Stufe) Enfortumab Vedotin Chemotherapie
Chemische Subgruppe (ATC 4. Stufe) (N'=296) (Paclitaxel, Docetaxel
B te WHO-Bezeich n (%) oder Vinflunin)
evorzugte -Bezeichnung (N =291)
n (%)
Andere Urologika 65 (22,0) 46 (15,8)
Vasoprotektoren 178 (60,1) 228 (78,4)
Corticosteroide 142 (48,0) 211 (72,5)
Dexamethason 44 (14,9) 187 (64,3)
Prednisolon 44 (14,9) 28 (9,6)
Betamethason 41 (13,9) 22 (7,6)
Hydrocortison 46 (15,5) 16 (5,5)
Heparine oder Heparinoide zur topischen 29 (9.8) 31(10.7)
Anwendung
Andere Mittel zur Behandlung von
Hamorrhoiden und Analfissuren zur 34 (11,5) 14 (4,8)
topischen Anwendung
Vitamine 71 (24,0) 66 (22,7)
Vitamin D und Analoga 32 (10,8) 27 (9,3)
Quelle: (10)
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Aufgefiihrt sind Arzneimittel, die zwischen dem Zeitpunkt der ersten Dosis (einschlielich) und dem Zeitpunkt
der letzten Dosis + 30 Tage (einschlieBlich) des Studienmedikaments eingenommen wurden.
Ein Arzneimittel, das in mehrere chemische und / oder therapeutische Codes eingeteilt werden kann, wird in
allen chemischen und therapeutischen Codes aufgefiihrt.
Abkiirzungen:  ACE: Angiotensin ~ Converting  Enzyme;  ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische
Klassifikation; HMG-CoA: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A; n: Anzahl Patienten mit einem Ereignis;
N: Anzahl der Patienten in der Auswertung; WHO: World Health Organization
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

In der Studie EV-301 waren in beiden Behandlungsarmen nahezu die Hélfte der Patienten in
Westeuropa lokalisiert (41,9 % [Enfortumab Vedotin] bzw. 42,0 % [Chemotherapie]) und bei
der Hilfte der Patienten die ethnische Herkunft Weill (52,8 % [Enfortumab Vedotin] bzw.
50,5 % [Chemotherapie]).

In Deutschland erkranken Ménner etwa um ein Vierfaches héufiger an einem UC als Frauen
(26, 39). Auch dies spiegelt sich in den Charakteristika der Studienpopulation wider. So waren
in der zugrundeliegenden Studie EV-301 mit 79,1 % (Enfortumab Vedotin) bzw. 75,6 %
(Chemotherapie) der Patienten ménnlich. Im Vergleich zu den Daten des Robert Koch-Instituts
waren die Patienten in der zugrundeliegenden Studie EV-301 mit 68,0 Jahre im Median etwas
jiinger als das angegebene mittlere Erkrankungsalter von 74 Jahren (26). Die Daten des Robert
Koch-Instituts beziehen sich jedoch auf Patienten mit einem UC im Allgemeinen.

Auf Basis der nicht-interventionellen Studie EVOLVE (genauere Informationen sind in Modul
3A zu entnehmen), welche eine repriasentative Stichprobe an mUC-Patienten in Deutschland
umfasst, bestétigt sich anhand eines Vergleichs von Patientencharakteristika, dass die aus der
Studie EV-301 gewonnenen Erkenntnisse im AWG grundsétzlich auf den deutschen
Versorgungskontext libertragbar sind (siche Tabelle 4-24).

Tabelle 4-24: Ubersicht iiber die demographischen Charakteristika in der Studie EV-301 und
der Studie EVOLVE (reprisentatives deutsches Patientenkollektiv)

Demographie Studie EV-301 Studie EVOLVE
Geschlecht (%)

Ménnlich 77,3 % 73,1 %

Weiblich 22,7 % 26,9 %
Alter (Median) 68,0 Jahre 68,3 Jahre
Korpergewicht (Median) 73,1 Kg 78,0 Kg
ECOG-Status (%)

0 40,1 % 32,2%

1 59,9 % 51,7%

>2 0,0 % 16,1 %
Quelle: (10, 39)

Insgesamt sind daher die Ergebnisse des rekrutierten Patientenkollektivs der Studie EV-301 auf
den deutschen Versorgungskontext als iibertragbar anzusehen.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-25: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

In der Studie EV-301 fand die Randomisierung der Patienten auf die beiden Behandlungsarme
im Verhiltnis 1:1 nach erfolgter Screening-Periode statt. Die Studienteilnehmer wurden durch
ein IRT erfasst. Die Behandlung wurde daraufthin zufillig auf den Enfortumab Vedotin-Arm
oder eine Chemotherapie (Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin) durch das IRT-System
zugeordnet und die Verdeckung der Gruppenzuteilung folglich gewihrleistet. Die Priifarzte
mussten jedem Studienteilnehmer vor Randomisierung einen der moglichen Wirkstoffe aus
dem Kontrollarm zuordnen.

Bei der Studie EV-301 handelt es sich um eine Open-Label Studie, in der weder die Patienten
noch die Priifarzte verblindet waren. Um eine Verzerrung der Studienergebnisse zu minimieren,
wurde der Zugriff auf die Daten unter Beriicksichtigung der Behandlungszuordnung
eingeschrankt und dokumentiert. Die Interimsanalyse wurde durch ein /ndependent Data
Analysis Center (IDAC) durchgefiihrt und die Ergebnisse der Analyse wurden durch das IDMC
tiberpriift.

Eine Verzerrung durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit bei den Behandlern wie auch bei
den Patienten wird nicht auf Studienebene diskutiert, sondern separat fiir jeden Endpunkt, da
die Endpunkterhebung und -bewertung nicht fiir jeden Endpunkt in gleichem Mafle von dem
offenen Studiendesign beeinflusst werden.

Im Studienbericht und in der Publikation gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Dariiber hinaus wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Effekte identifiziert Mit 4,2 % (13 von 307 Patienten) aller in den
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Vergleichsarm randomisierten Patienten (36), handelt es sich um einen vernachlidssigbar
geringen Cross-Over-Anteil ohne erwartbare Auswirkung auf den Effekt. Es kann daher von
einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

Unter Beriicksichtigung der adidquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz, einer
ergebnisunabhéngigen Berichterstattung und hinsichtlich des Fehlens sonstiger
endpunktiibergreifender Verzerrungsaspekte wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
demnach insgesamt als niedrig eingestuft.
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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. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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a: Daten liegen ausschlieBlich zum 1. Datenschnitt vom 15.07.2020 vor.
Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (Kernfragebogen zur
Lebensqualitdt mit 30 ltems); EQ-5D: European Quality of Life Five-Domain Scale; PFS1: Progressionsfreies
Uberleben 1; PFS2: Progressionsfreies Uberleben 2; OS: Gesamtiiberleben; PT: Preferred Term; SOC: System
Organ  Class;  SUE; Schwerwiegende  unerwiinschte  Ereignisse;  UE: Unerwiinschte  Ereignisse;
UEBI: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse; VAS: Visual Analogue Scale.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT
4.3.1.3.1.1 Endpunktkategorie ,,Mortalitit* — RCT

4.3.1.3.1.1.1 Endpunkt ,,Gesamtiiberleben (OS)* — RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie8end sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Maf3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien priaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewidhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

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

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemifl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieflich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

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

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
tibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

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

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

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 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
Einschitzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts ,,Gesamtiiberleben (OS)*

Studie Operationalisierung

EV-301 Das Gesamtiiberleben war definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Tod aus
jeglichem Grund. Es wurden alle aufgetretenen Ereignisse bis zum jeweiligen Datenschnitt
beriicksichtigt, unabhéngig davon, ob diese wihrend der Einnahme der Studienmedikation oder
nach Abbruch dieser aufgetreten sind.

Zensierung

Patienten, die zum Zeitpunkt des jeweiligen Datenschnittes noch am Leben waren, wurden
entweder zum letzten bekannten Zeitpunkt des Lebens oder zum Zeitpunkt des Datenschnittes
der Analyse, je nachdem was frither lag, zensiert. Alle Datumsangaben, die zur Bestimmung des
Uberlebensstatus  hilfreich waren (z. B. Datum einer Laboruntersuchung, Datum der
Verabreichung der Studienmedikation) wurden herangezogen, um das Datum des letzten
bekannten Zeitpunkts des Lebens zu bestimmen. Patienten, die nach dem Datenschnitt verstorben
sind oder bei denen der letzte bekannte Zeitpunkt des Lebens nach dem Datenschnitt lag, wurden
zum Zeitpunkt des Datenschnittes zensiert.

Erhebung
Der Uberlebensstatus wurde wihrend der Behandlung mit der Studienmedikation sowie nach
Abbruch der Studienmedikation zu folgenden Zeitpunkten dokumentiert:

e  Zujeder Visite wihrend der Behandlung

e alle 56 Tage fiir Patienten, die die Studienmedikation vor Eintreten einer
Krankheitsprogression abgebrochen haben (Nachbeobachtungsphase bis zum Eintreten
einer Krankheitsprogression)

e alle drei Monate fiir Patienten bis zum Eintreten einer nachfolgenden
Krankheitsprogression oder Initilerung einer weiteren Anti-Krebs-Therapie
(Langzeitnachbeobachtung)

e alle drei Monate im Rahmen der Uberlebensnachbeobachtung

Patientenrelevanz

Angaben zur Patientenrelevanz konnen dem Abschnitt 4.2.5.2 entnommen werden.

Auswertung

Fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben erfolgte eine Darstellung der Time-to-event Analyse und
der Kaplan-Meier-Kurve auf Basis des FAS.

Beriicksichtigt wurde der 1. Datenschnitt vom 15.07.2020 sowie der 2. Datenschnitt vom
30.07.2021, welcher die Studienvisiten unter Behandlung einschlieBlich
Sicherheitsnachbeobachtung, Nachbeobachtungsphase, Langzeit- und
Uberlebensnachbeobachtung beinhaltete.

Quelle: (10, 25)
Abkiirzungen: FAS: Full-Analysis-Set

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

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben
(OS)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie EV-301 wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Durch das offene Studiendesign hatten sowohl die Patienten als auch die Priifarzte Kenntnis
von der jeweiligen Studienmedikation. Um die Integritit der Studie zu wahren und eine
potenzielle Verzerrung zu minimieren wurden die unverblindeten Studienergebnisse
vertraulich behandelt und nur aggregiert zur Verfiigung gestellt.

Zudem zidhlt das ,,Gesamtiiberleben (OS)“ aufgrund seiner objektiven Bestimmbarkeit zu den
harten klinischen Endpunkten, welcher ohne subjektive Beeinflussung durch die Patienten oder
Priifarzte erhoben werden kann. Die fehlende Verblindung ist demnach fiir die Aussagekraft
der Ergebnisse irrelevant und fiihrt zu keiner Verzerrung auf Endpunktebene.

Der Endpunkt ,,Gesamtiiberleben (OS)*“ wurde anhand des FAS ausgewertet, welches der
ITT-Population entspricht. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Aus dem Studienbericht und der Publikation ergaben sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Es  wurden auch keine sonstigen das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben (OS)* wurde daher insgesamt
mit niedrig bewertet (siche Bewertungsbogen im Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Gesamtiiberleben (OS) “ fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben (OS)* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (FAS; Time-to-event Analyse)

Endpunkt Chemotherapie Enfortumab Vedotin vs.
Studie Enfortumab Vedotin (Paclitaxel, Docetaxel oder | Chemotherapie (Paclitaxel,
Vinflunin) Docetaxel oder Vinflunin)
/N Median /N Median HR* [95 %-KI]
%) [95 %-KI] %) [95 %-KI] p-Wert"
Monate Monate
OS - 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
EV-301 134/301 12,88 167/307 8,97 0,70 [0,56; 0,89]
(44,5) [10,58; 15,21] (54,4) [8,05; 10,74] p =0,0028
OS - 2. Datenschnitt vom 30.07.2021
EV-301 207/301 12,91 237/307 8,94 0,70 [0,58; 0,85]
(68,8) [11,01; 14,92] (77,2) [8,25; 10,25] p =0,0003
Quelle: (40, 41)
a: Das HR basiert auf einem stratifizierten (ECOG PS [0 vs. 1], Region [Vereinigte Staaten vs. Westeuropa vs.
Sonstige] und Lebermetastasen [ja vs. nein]) Cox-Regressionsmodell.
b: basierend auf einem zweiseitigen log-rank Test.
Abkiirzungen: ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an Patienten mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl an Patienten in der
Analyse; OS: Gesamtiiberleben.

In der Studie EV-301 starben insgesamt 44,5 % (134/301) der Patienten unter einer Therapie
mit Enfortumab Vedotin sowie 54,4 % (167/307) der Patienten im Chemotherapie-Arm. Das
mediane OS im Enfortumab Vedotin-Arm betrug 12,88 Monate (95 %-KI [10,58; 15,21]) bzw.
8,97 Monate (95 %-KI [8,05; 10,74]) in der Kontrollgruppe. Dies entspricht einem Unterschied
im medianen Uberleben von 3,91 Monaten zugunsten von Enfortumab Vedotin. Die
Wahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt des Datenschnittes zu versterben war unter einer Therapie
mit Enfortumab Vedotin um 30 % niedriger als im Chemotherapie-Arm. Der Unterschied war
statistisch signifikant (HR: 0,70 (95 %-KI [0,56; 0,89]); p = 0,0028; 1. Datenschnitt; siehe
Abbildung 4).

Die Robustheit des Ergebnisses zum primdren Endpunkt konnte im Rahmen, der im
Studienbericht a priori geplanten Sensitivitdtsanalysen, bestitigt werden. So ergab sich neben
der unstratifizierten Analyse (HR: 0,719 (95 %-KI [0,572; 0,903]); p =0,004) ebenfalls auf
Basis der RPSFT-Methode (HR: 0,705 (95 %-KI [0,516; 0,853]); p=0,002) und des
IPCW-Modells (HR: 0,630 (95 %-KI [0,435; 0,912]); p =0,002) ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Enfortumab Vedotin. Ebenfalls zeigte sich in der adhoc
Sensitivitdtsanalyse unter Beriicksichtigung der aktuellen Stratifizierungsfaktoren
Enfortumab Vedotin als die statistisch signifikant iiberlegene Behandlung (HR: 0,712
(95 %-KI11[0,562; 0,901]), p = 0,004) (10, 42).
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In der Studie EV-301 starben insgesamt 68,8 % (207/301) der Patienten unter einer Therapie
mit Enfortumab Vedotin sowie 77,2 % (237/307) der Patienten im Chemotherapie-Arm. Der
Unterschied im medianen Uberleben betrug 3,97 Monate zugunsten von Enfortumab Vedotin.
Die Wahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt des Datenschnittes zu versterben war unter einer
Therapie mit Enfortumab Vedotin um 30 % niedriger als im Chemotherapie-Arm (HR: 0,70
(95 %-K110,58; 0,85]); p=0,0003; 2. Datenschnitt; siche Abbildung 5). Auch anhand des
2. Datenschnittes sind die erzielten statistisch signifikanten Vorteile unter Enfortumab Vedotin
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens als robust zu erachten.

out E

§36) Enfortumab Median (95% CI): 12.88 (10.38, 15.21)
Chemotherapy Median (%5% CI): 8.97 (8.05, 10.74)

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben (OS)“ (FAS) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Quelle: (43)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben (OS)“ (FAS) —
2. Datenschnitt vom 30.07.2021
Quelle: (44)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse 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 durchgefiihrt 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.

Die Durchfiihrung einer Meta-Analyse war im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht mdglich,

da mit der Studie EV-301 nur eine relevante Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.
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4.3.1.3.1.2 Endpunktkategorie ,,Morbiditit*“ — RCT

4.3.1.3.1.2.1 Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben 1 (PFS1)“ — RCT

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts ,,Progressionsfreies Uberleben 1 (PFS1)

Studie Operationalisierung

EV-301 Das PFS1 wurde definiert als die Zeit zwischen der Randomisierung und dem Eintreten einer
radiologischen Krankheitsprogression (gemd3 RECIST Version 1.1), beurteilt durch den
Priifarzt, oder bis zum Tod aus jeglichem Grund, je nachdem was zuerst eintrat.

Eine Krankheitsprogression war definiert als eine mindestens 20 %-ige Zunahme der Summe der
Durchmesser (lingste fiir nicht nodale Lésionen, kurze Achse fiir nodale Lisionen) der
Ziellasionen, wobei als Referenzwert die kleinste Summe der Durchmesser in der Studie (dies
schlieft die Summe zu Studienbeginn ein, wenn diese die kleinste im Verlauf der Studiendauer
war) herangezogen wurden. Zusétzlich zur relativen Zunahme um 20 %, musste die Summe auch
einer absoluten Zunahme von mindestens 5 mm entsprechen. Das Auftreten von einer oder
mehreren neuen Lisionen wurde ebenfalls als Krankheitsprogression gewertet.

Zensierung

Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnittes weder eine Krankheitsprogression erfahren
haben noch gestorben sind, werden zum Zeitpunkt der letzten radiologischen Beurteilung oder
dem Datum der Randomisierung (sofern keine Beurteilung nach Studienbeginn vorliegt) zensiert.
Patienten, die eine neue Anti-Krebs-Therapie vor Eintreten einer Krankheitsprogression erhalten
haben, werden zum Zeitpunkt der letzten radiologischen Beurteilung vor der Initiierung einer
neuen  Anti-Krebs-Therapie  zensiert. = Weiterhin  werden  Patienten mit einer
Krankheitsprogression oder Tod nach mehr als einer fehlenden Beurteilung der Erkrankung zum
Zeitpunkt der letzten radiologischen Beurteilung vor den fehlenden Krankheitsbeurteilungen
zensiert.

Erhebung

Bildgebende Verfahren (u.a. Computertomographie [CT]/Magnetresonanztomographie
[MRT]) wurden innerhalb von 28 Tagen vor Studienbeginn und dann alle 56 Tage (+ 7 Tage) ab
der ersten Einnahme der Studienmedikation bis zur radiologischen Krankheitsprogression, Lost
to Follow-up, Tod, Riicknahme der Einverstdndniserkldrung durch den Patienten oder Beginn
einer neuen Anti-Krebs-Therapie durchgefiihrt. Um die Vergleichbarkeit der jeweiligen
Beurteilungen eines Patienten zu gewdhrleisten, sollten die zu Beginn der Studie verwendeten
bildgebenden Verfahren wéhrend der gesamten Studie herangezogen werden.

Patientenrelevanz
Angaben zur Patientenrelevanz konnen dem Abschnitt 4.2.5.2 entnommen werden.

Auswertung
Fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben 1 (PFS1)* erfolgte eine Darstellung der
Time-to-event Analyse und der Kaplan-Meier-Kurve auf Basis des FAS.

Zur Beurteilung der Robustheit des Ergebnisses wird eine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt,
welche die Patienten mit einer Krankheitsprogression oder Tod nach mehr als einer fehlenden
Krankheitsbeurteilung im Vergleich zur Priméranalyse nicht zensiert.

Beriicksichtigt wurde der 1. Datenschnitt vom 15.07.2020 sowie der 2. Datenschnitt vom
30.07.2021, welcher die Studienvisiten unter Behandlung einschlie3lich Nachbeobachtungsphase
(fiir Patienten, die die Studienmedikation vor Krankheitsprogression abgebrochen haben und
noch keine neue Anti-Krebs-Therapie begonnen haben) beinhaltete.
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Studie Operationalisierung

Quelle: (10, 25)

Abkiirzungen: CT: Computertomographie; — FAS: Full-Analysis-Set, MRT: Magnetresonanztomographie;
PFS 1: Progressionsfreies Uberleben 1; RECIST: Response Evaluation Criteria Solid Tumors.

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

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

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies
Uberleben 1 (PFS1)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie EV-301 wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Durch das offene Studiendesign hatten sowohl die Patienten als auch die Priifirzte Kenntnis
von der jeweiligen Studienmedikation. Um die Integritit der Studie zu wahren und eine
potenzielle Verzerrung zu minimieren wurden die unverblindeten Studienergebnisse
vertraulich behandelt und nur aggregiert zur Verfiigung gestellt.

Fiir die Beurteilung einer radiologischen Progression liegen klar definierte Kriterien nach
RECIST Version 1.1 vor, weshalb nicht von einer potenziellen Verzerrung aufgrund des
offenen Studiendesigns ausgegangen werden kann. Diese Einstufung ist im Einklang mit der
Bewertungspraxis des IQWiG, welches zu der Schlussfolgerung kommt, dass die fehlende
Verblindung keine Auswirkung auf das Verzerrungspotenzial von objektiv erhobenen
Endpunkten besitzt.

Der Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben 1 (PFS1)* wurde anhand des FAS ausgewertet,
welches der ITT-Population entspricht. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Aus dem Studienbericht und der Publikation ergaben sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Es  wurden auch keine sonstigen das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben 1 (PFS1)* wurde
daher insgesamt mit niedrig bewertet (siche Bewertungsbogen im Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Progressionsfreies Uberleben 1 (PFS1)* fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben 1 (PFS1)* — aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Time-to-event Analyse)

Endpunkt Chemotherapie Enfortumab Vedotin vs.
Studie Enfortumab Vedotin (Paclitaxel, Docetaxel Chemotherapie (Paclitaxel,
oder Vinflunin) Docetaxel oder Vinflunin)
n/N Median /N Median HR® [95 %-KI|
%) [95 %-KI] %) [95 %-KI] p-Wert"
Monate Monate
PFS1 - 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
EV-301 201/301 5,55 231/307 3,71 0,62 [0,51; 0,75]
(66,8) [5,32; 5,82] (75,2) [3,52; 3,94] p <0,0001
PFS1 - 2. Datenschnitt vom 30.07.2021
EV-301 231/301 5,55 248/307 3,71 0,63 [0,53; 0,76]
(76,7) [5,32; 6,28] (80,8) [3,52; 3,94] p <0,0001
PFS1 (Sensitivitidtsanalyse) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
EV-301 204/301 5,55 234/307 3,71 0,62 [0,51; 0,75]
(67,8) [5,32; 6,08] (76,2) [3,52; 3,98] p <0,0001
PFS1 (Sensitivititsanalyse) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021
EV-301 238/301 5,55 256/307 3,75 0,63 [0,53; 0,76]
(79,1) [5,36; 6,34] (83,4) [3,55;4,07] p <0,0001

PFS1 (Einzelkomponente: radiologische Krankheitsprogression) — 1. Datenschnitt

EV-301 172/301 5,78 195/307 4,04 0,60 [0,49; 0,75]
(57,1) [5,55;7,20] (63,5) [3,75; 5,42] p <0,0001

PFS1 (Einzelkomponente: radiologische Krankheitsprogression) — 2. Datenschnitt

EV-301 201/301 6,08 211/307 4,07 0,63 [0,51; 0,77]
(66,8) [5,55;7,29] (68,7) [3,75; 5,52] p <0,0001

Quelle: (45, 46)

a: Das HR basiert auf einem stratifizierten (ECOG PS [0 vs. 1], Region [Vereinigte Staaten vs. Westeuropa vs.
Sonstige] und Lebermetastasen [ja vs. nein]) Cox-Regressionsmodell.

b: basierend auf einem zweiseitigen log-rank Test.

Abkiirzungen: ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an Patienten mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl an Patienten in der
Analyse; PFS 1: Progressionsfreies Uberleben 1.

Die mediane Zeit bis zu einer Krankheitsprogression betrug im Enfortumab Vedotin-Arm
5,55 Monate (95 %-KI[5,32;5,82]) und im  Chemotherapie-Arm 3,71 Monate
(95 %-KI[3,52; 3,94]), welches einer Verlingerung des medianen progressionsfreien
Uberlebens um 1,84 Monate  entspricht.  Die  Hazard Ratio von 0,62
(95 %-KI[0,51; 0,75]; p <0,0001; siche Abbildung 6) war statistisch signifikant zugunsten
von Enfortumab Vedotin. Demnach war die Wahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt des
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Datenschnittes im Interventionsarm um 38 % niedriger eine Krankheitsprogression im
Vergleich zu einer Chemotherapie zu erfahren (1. Datenschnitt).

Das Ergebnis der Priméranalyse wurde im Rahmen der Sensitivititsanalyse, in welcher die
Patienten mit mindestens zwei aufeinanderfolgenden fehlenden Krankheitsbeurteilung nicht
zensiert wurden, bestdtigt (HR: 0,62 (95 %-KI1[0,51; 0,75]); p < 0,0001; 1. Datenschnitt; siche
Abbildung 7). Die Robustheit des Ergebnisses konnte ebenso im Rahmen der im Studienbericht
a priori geplanten Sensitivitdtsanalysen anhand einer unstratifizierten Analyse bestitigt werden
(HR: 0,645 (95 %-KI[0,533; 0,780]); p < 0,001; 1. Datenschnitt) (10).

Die Verldngerung des PFS1 unter Enfortumab Vedotin war im 2. Datenschnitt mit medianen
1,84 Monaten (5,55 Monate [Enfortumab Vedotin] vs. 3,71 Monate [Chemotherapie])
identisch zum 1. Datenschnitt. Die HR von 0,63 (95 %-KI [0,53; 0,76]; p <0,0001; siehe
Abbildung 9) war statistisch signifikant zugunsten von Enfortumab Vedotin. Demnach war die
Wahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt des Datenschnittes im Interventionsarm um 37 % niedriger
eine Krankheitsprogression im Vergleich zu einer Chemotherapie zu erfahren (2. Datenschnitt).

Das Ergebnis der Priméranalyse wurde auch anhand der durchgefiihrten Sensitivitdtsanalyse
bestdtigt (HR: 0,63 (95 %-KI1[0,53; 0,76]; p < 0,0001; 2. Datenschnitt; siche Abbildung 10).

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,PFS1* (FAS) — 1. Datenschnitt vom
15.07.2020

Quelle: (47)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,PFS1 (Sensitivititsanalyse)* (FAS) —

1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Quelle: (47)

Enfortumab — — —- Chemotherapy

[¢] Enfortumab Censored + Chemotherapy Censored

Proportion of Patients Without Event
o

Time (Months)

No. of Subjects at Risk

Enfortumab: 301 208 102 56 23 7 2 0
Chemotherapy: 307 166 62 29 8 3 1 0

Enfortumab vs Chemotherapy
Hazard Ratio (95% CI): 0.603 (0.487, 0.747) Enfortumab Median (95% CI): 5.78 (5.55, 7.20
P-value: <.00001 Chemotherapy Median (95% CI): 4.04 (3.75, 5.42)

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,PFS1 (Einzelkomponente:
radiologische Krankheitsprogression)“ (FAS) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020

Quelle: (47)

Enfortumab Vedotin (PADCEV™)

Seite 170 von 838



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 24.05.2022

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

Enfortumab — — —- Chemotherapy

(¢] Enfortumab Censored + Chemotherapy Censored

Proportion of Patients Without Event
o

0.
0.
0.
0.1 ——
— s —
0.0
T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 217 30 33 36

Time (Months)
No. of Subjects at Risk

Enfortumab: 301 208 118 85 65 47 38 21 12 4 1 1 0
Chemotherapy: 307 167 76 40 21 19 14 10 7 2 1 0 0

Enfortumab vs Chemotherapy

Hazard Ratio (95% CI): 0.632 (0.525, 0.762) Enfortumab Median (95
P-value: <.00001 Chemotherapy Median (95

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,PFS1* (FAS) — 2. Datenschnitt vom
30.07.2021
Quelle: (48)
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No. of Subjects at Risk

Enfortumab: 301 212 122 88 67 49 40 21 12 4 1 1 0
Chemotherapy: 307 173 81 43 24 22 15 11 7 2 1 0 0

Enfortumab vs Chemotherapy

Hazard Ratio (95% CI): 0.634 (0.528, 0.762) Enfortumab Median (95% CI): 5.55 (5.36, 6.34)
P-value: <.00001 Chemotherapy Median (95% CI): 3.75 (3.55, 4.07)

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,PFS1 (Sensitivitdtsanalyse)“ (FAS) —
2. Datenschnitt vom 30.07.2021
Quelle: (48)
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Enfortumab — — — - Chemotherapy

(¢] Enfortumab Censored + Chemotherapy Censored

Proportion of Patients Without Event
o

T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time (Months)
No. of Subjects at Risk

Enfortumab: 301 208 118 85 65 47 38 21 12 4 1 1 0
Chemotherapy: 307 167 76 40 21 19 14 10 7 2 1 0 0
Enfortumab vs Chemotherapy

Hazard Ratio (95% CI): 0.629 (0.514, 0.769) Enfortumab Median (95% CI): 6.08 (5.55, 7.29)
P-value: <.00001 Chemotherapy Median (95% CI): 4.07 (3.75, 5.52)

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,PFS1 (Einzelkomponente:

radiologische Krankheitsprogression)“ (FAS) — 2. Datenschnitt vom 30.07.2021
Quelle: (48)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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 durchgefiihrt 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.

Die Durchfiihrung einer Meta-Analyse war im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht mdglich,
da mit der Studie EV-301 nur eine relevante Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.
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4.3.1.3.1.2.2 Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben 2 (PFS2)“ - RCT

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunkts ,,Progressionsfreies Uberleben 2 (PFS2)

Studie Operationalisierung

EV-301 Das PFS2 wurde definiert als die Zeit zwischen der Randomisierung und dem Auftreten einer
Krankheitsprogression nach Initiierung einer neuen Anti-Krebs-Therapie oder bis zum Tod
jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst eintrat. Sofern eine Krankheitsprogression unter der
nachfolgenden Therapie nicht zuverldssig bestimmt werden konnte, wurde das PFS2 als der
Beginn einer neuen Behandlung oder dem Tod, je nachdem was zuerst eintrat, definiert.

Die Definition einer Krankheitsprogression kann dem Abschnitt4.3.1.3.1.2.1 entnommen
werden.

Zensierung

Patienten, die noch am Leben waren und bei denen noch keine Krankheitsprogression unter der
nachfolgenden Therapie beobachtet werden konnte, werden zum letzten bekannten Datum des
Lebens und ohne Vorliegen einer zweiten Krankheitsprogression zensiert. Sofern Patienten noch
keine neue Anti-Krebs-Therapie erhalten, jedoch die Studienmedikation erhalten haben, werden
diese zum Zeitpunkt der letzten Einnahme der Studienmedikation oder zum Datenschnitt (fiir
Patienten unter Behandlung) zensiert. Patienten, die weder die Studienmedikation noch eine neue
Anti-Krebs-Therapie erhalten haben, werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Erhebung

Bildgebende Verfahren (u. a. CT / MRT) wurden innerhalb von 28 Tagen vor Studienbeginn und
dann alle 56 Tage (=7 Tage) ab der ersten Einnahme der Studienmedikation bis zur
radiologischen Krankheitsprogression, Lost to Follow-up, Tod, Riicknahme der
Einverstidndniserklarung durch den Patienten oder Beginn einer neuen Anti-Krebs-Therapie
durchgefiihrt. Um die Vergleichbarkeit der jeweiligen Beurteilungen eines Patienten zu
gewibhrleisten, sollten die zu Beginn der Studie verwendeten bildgebenden Verfahren wihrend
der gesamten Studie verwendet werden.

Nach Beurteilung der Krankheitsprogression durch den Priifarzt (PFS1) wurden die Patienten
gemill den am Standort des Studienzentrums giiltigen Leitlinien, aber mindestens alle drei
Monate, im Rahmen der Langzeitnachbeobachtung hinsichtlich des Uberlebensstatus und einer
Krankheitsprogression unter der neuen Anti-Krebs-Therapie beobachtet. Die Nachbeobachtung
wurde bis zum Eintreten einer Krankheitsprogression oder dem Beginn einer weiteren Anti-
Krebs-Therapie, je nachdem, was zuerst eintrat, fortgesetzt.

Patientenrelevanz
Angaben zur Patientenrelevanz konnen dem Abschnitt 4.2.5.2 entnommen werden.
Auswertung

Fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben 2 (PFS2)“ erfolgte eine Darstellung der Time-
to-event Analyse und der Kaplan-Meier-Kurve auf Basis des FAS.

Beriicksichtigt wurde der 1. Datenschnitt vom 15.07.2020, welcher die Studienvisiten unter
Behandlung einschlieBlich Nachbeobachtungsphase sowie der Langzeitnachbeobachtung
beinhaltete.

Quelle: (10, 25)

Abkiirzungen: CT: Computertomographie;  FAS: Full-Analysis-Set;  MRT: Magnetresonanztomographie;
PFS 2: Progressionsfreies Uberleben 2.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies
Uberleben 2 (PFS2)* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie EV-301 wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Durch das offene Studiendesign hatten sowohl die Patienten als auch die Priifarzte Kenntnis
von der jeweiligen Studienmedikation. Um die Integritit der Studie zu wahren und eine
potenzielle Verzerrung zu minimieren wurden die unverblindeten Studienergebnisse
vertraulich behandelt und nur aggregiert zur Verfiigung gestellt.

Fiir die Beurteilung einer radiologischen Progression liegen klar definierte Kriterien nach
RECIST Version 1.1 vor, weshalb nicht von einer potenziellen Verzerrung aufgrund des
offenen Studiendesigns ausgegangen werden kann. Auch der Behandlungswechsel im Falle
eines Fehlens an Informationen zur Krankheitsprogression ist objektiv bestimmbar. Diese
Einstufung ist im Einklang mit der Bewertungspraxis des IQWiG, welches zu der
Schlussfolgerung kommt, dass die fehlende Verblindung keine Auswirkung auf das
Verzerrungspotenzial von objektiv erhobenen Endpunkten besitzt.

Der Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben 2 (PFS2)“ wurde anhand des FAS ausgewertet,
welches der ITT-Population entspricht. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Aus dem Studienbericht und der Publikation ergaben sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Es  wurden auch keine sonstigen das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben 2 (PFS2)* wurde
daher insgesamt mit niedrig bewertet (siche Bewertungsbogen im Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS2) fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben 2 (PFS2)* - aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Time-to-event Analyse) — 1. Datenschnitt
vom 15.07.2020

Endpunkt Chemotherapie Enfortumab Vedotin vs.
Studie Enfortumab Vedotin (Paclitaxel, Docetaxel oder | Chemotherapie (Paclitaxel,
Vinflunin) Docetaxel oder Vinflunin)
N Median N Median HR® [95 %-KI]|
o [95 %-KI] o [95 %-KI] o Wert
Monate Monate
PFS2
EV-301 152/301 9,63 195/307 7,00 0,62 [0,50; 0,77]
(50,5) [8,21:10,58] | (63,5 [6,54: 8,05] p <0,0001

PFS2 (Einzelkomponente: radiologische Progression)

EV-301 36/301 n. e. 54/307 18,69 0,52 [0,34; 0,80]
(12,0) [n.e;n.e] (17,6) [12,16;n. e.] p =0,0023

PFS2 (Einzelkomponente: Sonstige PFS2-Ereignisse)

EV-301 22/301 n. e. 24/307 20,27 0,74 [0,41; 1,34]
(7,3) [n.e;n.e] (7,8) [20,27;n. e.] p=0,3159

Quelle: (45)

1. Datenschnitt: 15.07.2020

a: Das HR basiert auf einem stratifizierten (ECOG PS [0 vs. 1], Region [Vereinigte Staaten vs. Westeuropa vs.
Sonstige] und Lebermetastasen [ja vs. nein]) Cox-Regressionsmodell.

b: basierend auf einem zweiseitigen log-rank Test.

Abkiirzungen: ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an Patienten mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl an Patienten in der
Analyse; PFS 2: Progressionsfreies Uberleben 2.

Eine Krankheitsprogression unter der nachfolgenden Therapie nach der Studienmedikation
erfuhren 50,5 % im Enfortumab Vedotin-Arm und 63,5 % der Patienten im Chemotherapie-
Arm (1. Datenschnitt). Die mediane Zeit bis zur Krankheitsprogression nach Initiierung einer
neuen Anti-Krebs-Therapie betrug 9,63 Monate (95 %-KI [8,21; 10,58]) unter der Therapie mit
Enfortumab Vedotin und 7,00 Monate (95 %-KI [6,54; 8,05]) in der Vergleichsgruppe. Dies
entspricht einer Verlingerung des krankheitsprogressionsfreien Uberlebens um 2,63 Monate.
Enfortumab Vedotin zeigte sich anhand der HR von 0,62 (95 %-KI [0,50; 0,77]; p < 0,0001;
1. Datenschnitt) als statistisch signifikant {iberlegene Behandlung. Demnach war die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Krankheitsprogression unter der nachfolgenden Behandlung im
Interventionsarm um 38 % niedriger als im Chemotherapie-Arm. Die Folgetherapien in der
Studie EV-301 sind in Tabelle 4-36 aufgefiihrt.
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Enfortumab
o Enfortumab Censore:

Event

Without

of Patients

Proportion

Time (Months)

No. of Sul
Enfortum.
Chemotherapy: 307 237 156 66 28 13 3

- tumab Median (95% CI): 9.63 (£.21, 10.58)

vtherapy Median (%5% CI): 7.00 (6.54, 8.05)

Abbildung 12:Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,PFS2* (FAS) — 1. Datenschnitt vom

15.07.2020
Quelle: (47)

Enfortumab — — — - Chemotherapy

] Enfortumab Censored + Chemotherapy Censored

Proportion of Patients Without Event
o

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time (Months)
No. of Subjects at Risk
Enfortumab: 301 246 189 100 45 23 6 1 0
Chemotherapy: 307 238 163 71 32 15 3 1 0

Enfortumab vs Chemotherapy

Hazard Ratio (95% CI): 0.518 (0.337, 0.796) Enfortumab Median (95% CI): NC (NC, NC)
P-value: 0.00229 Chemotherapy Median (95% CI): 18.69 (12.16, NC)

Abbildung 13:Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,PFS2 — Einzelkomponente:

radiologische Progression (FAS) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Quelle: (47)
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Enfortumab — — —- Chemotherapy

o Enfortumab Censored + Chemotherapy Censored

] am

et - — —

Proportion of Patients Without Event
o
ol
|

T T T T T T T T T
0 3 5 9 12 15 18 21 24
Time (Months)
No. of Subjects at Risk

Enfortumab: 301 243 191 104 49 25 6 1 0
Chemotherapy: 307 241 162 76 32 16 3 1 0

Enfortumab vs Chemotherapy

Hazard Ratio (95% CI): 0.738 (0.406, 1.339) Enfortumab Median (95% CI): NC (NC, NC)
P-value: 0.31592 Chemotherapy Median (95% CI): 20.27 (20.27, NC)

Abbildung 14:Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,PFS2 — Einzelkomponente: Sonstige

PFS2-Ereignisse (FAS) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Quelle: (47)

Tabelle 4-36: Systemische Folgetherapien (Anti-Krebs) in der Studie EV-301 (FAS) —
1. Datenschnitt vom 15.07.2020

Studie Enfortumab Vedotin Chemotherapie
EV-301 (N =301) (Paclitaxel, Docetaxel

n (%) oder Vinflunin)

(N=307)
n (%)

Insgesamt 95 (31,6) 102 (33,2)
Paclitaxel 19 (6,3) 18 (5.,9)
a?ﬁl;;g?;;znen aus antineoplastischen 1343) 12 (3.9)
Pembrolizumab 8(2,7) 17 (5,5)
Carboplatin mit Gemcitabin 7(2,3) 4(1,3)
Docetaxel 9(3,0) 2 (0,7)
Sacituzumab-Govitecan 1(0,3) 8(2,6)
Vinflunin 9(3,0) 0(0,0)
Cisplatin mit Gemcitabin 4(1,3) 4(1,3)
Erdafitinib 4(1,3) 4(1,3)
Enfortumab Vedotin 3(1,0) 4(1,3)
Pemetrexed 4(1,3) 3(1,0)
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Studie Enfortumab Vedotin Chemotherapie
EV-301 (N=301) (Paclitaxel, Docetaxel
n (%) oder Vinflunin)
(N=307)
n (%)
Cisplatin mit Doxorubicin/Methotrexat/Vinblastin 2(0,7) 4(1,3)
Carboplatin 0(0,0) 4(1,3)
Carboplatin mit Paclitaxel 2(0,7) 2 (0,7)
Cisplatin; Gemcitabin; Paclitaxel 0 (0,0) 4(1,3)
Gemcitabin mit Paclitaxel 3(1,0) 1(0,3)
Atezolizumab 1(0,3) 2(0,7)
Cisplatin 1(0,3) 2(0,7)
Cisplatin mit Gemcitabin hydrochlorid 1(0,3) 2 (0,7)
Abemaciclib 1(0,3) 1(0,3)
Afatinib 2(0,7) 0(0,0)
Carboplatin mit Gemcitabin hydrochlorid 0 (0,0) 2 (0,7)
Cisplatin; Methotrexat; Vinblastin 1(0,3) 1(0,3)
Derazantinib 1(0,3) 1(0,3)
Gemcitabin 1(0,3) 1(0,3)
Ibrutinib 1(0,3) 1(0,3)
Antineoplastische Arzneimittel in der Erprobung 1(0,3) 1(0,3)
Ipilimumab mit Nivolumab 0 (0,0) 2 (0,7)
Pertuzumab mit Trastuzumab 2(0,7) 0(0,0)
AZD 1775 0 (0,0) 1(0,3)
Krebsimpfstoffe, therapeutisch 1(0,3) 0(0,0)
Casodex mit Zoladex 0 (0,0) 1(0,3)
Cisplatin mit Paclitaxel 1(0,3) 0(0,0)
Debio 1347 1(0,3) 0(0,0)
Doxorubicin 0(0,0) 1(0,3)
Durvalumab 1(0,3) 0(0,0)
Lenvatinib 0(0,0) 1(0,3)
Monoklonale Antikdrper 0(0,0) 1(0,3)
Ribociclib 1(0,3) 0(0,0)
Rucaparib 0 (0,0) 1(0,3)
Sunitinib 0(0,0) 1(0,3)
Temsirolimus 0(0,0) 1(0,3)
Tuberkulin 0(0,0) 1(0,3)
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Studie Enfortumab Vedotin Chemotherapie
EV-301 (N =301) (Paclitaxel, Docetaxel
n (%) oder Vinflunin)
(N =307)
n (%)
Quelle: (10)
1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Abkiirzungen: n: Anzahl Patienten mit einem Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Auswertung

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse 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 durchgefiihrt 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.

Die Durchfiihrung einer Meta-Analyse war im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht mdglich,
da mit der Studie EV-301 nur eine relevante Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.
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4.3.1.3.1.2.3 Endpunkt ,,Ansprechen®“ — RCT

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

Tabelle 4-37: Operationalisierung des Endpunkts ,,Ansprechen® in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

EV-301 Der Endpunkt ,,Ansprechen* wird gemaf3 den nachfolgenden Kategorien dargestellt:

e  Gesamtansprechen (ORR)
o Ansprechrate
o  Zeit bis zum Ansprechen

e Dauer des Ansprechens (DOR)

e Krankheitskontrolle (DCR)
o Krankheitskontrollrate
o  Zeit bis zur Krankheitskontrolle

Gesamtansprechrate (ORR)

Die ORR wurde definiert als der Anteil an Patienten mit einem besten Ansprechen (BOR),
welches einem bestitigten vollstindigen (CR) oder partiellen Ansprechen (PR) gemif
RECIST-KTriterien Version 1.1, beurteilt durch den Priifarzt, entsprach.

Ein vollstindiges Ansprechen war definiert als das Verschwinden aller Ziel- und nicht-Ziel-
Lésionen. Alle pathologischen Lymphknoten mussten eine Reduktion der kurzen Achse auf
< 10 mm gegeniiber der Messung zu Studienbeginn aufweisen.

Ein partielles Ansprechen war definiert als eine mindestens 30 %-ige Abnahme der Summe der
Durchmesser (ldngste fiir nicht nodale Lésionen, kurze Achse bei nodalen Lé&sionen) der
Zielldsionen im Vergleich zur Summe der Durchmesser bei Studienbeginn als Referenzwert.

Dauer des Ansprechens (DOR)

Die Dauer des Ansprechens (DOR) wurde definiert als der Zeitraum vom Datum des ersten durch
den Priifarzt bestétigten vollstindigen oder partiellen Ansprechens (was zuerst erfasst wurde) bis
zum Datum einer dokumentierten Krankheitsprogression oder dem Tod, je nachdem was zuerst
eintrat.

Die Definition einer Krankheitsprogression kann dem Abschnitt4.3.1.3.1.2.1 entnommen
werden.

Krankheitskontrollrate (DCR)

Die Krankheitskontrollrate (DCR) wurde definiert als der Anteil an Patienten mit einem BOR
eines bestitigten CR oder PR sowie einer stabilen Erkrankung basierend auf RECIST-Kriterien
Version 1.1, beurteilt durch den Priifarzt.

Eine stabile Erkrankung (SD) war definiert als eine weder ausreichend grole Abnahme fiir eine
PR noch ausreichend grof3e Zunahme fiir eine Krankheitsprogression, wobei die kleinste Summe
der Durchmesser (fir jeweilige Definition siche partielles Ansprechen und
Krankheitsprogression) unter Behandlung als Referenzwert herangezogen wurde.

Zensierun
Dauer des Ansprechens

Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnittes weder eine Krankheitsprogression erfahren
haben noch gestorben sind, werden zum Zeitpunkt der letzten radiologischen Beurteilung oder
dem Datum der ersten CR /PR (sofern keine radiologische Beurteilung nach Studienbeginn
vorliegt) zensiert. Patienten, die eine neue Anti-Krebs-Therapie vor der radiologischen
Beurteilung erhalten haben, werden zum Zeitpunkt der letzten radiologischen Beurteilung vor der
Initiierung einer neuen Anti-Krebs-Therapie zensiert. Weiterhin werden Patienten mit einer
Krankheitsprogression oder Tod nach mehr als einer fehlenden Beurteilung der Erkrankung zum
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Studie Operationalisierung

Zeitpunkt der letzten radiologischen Beurteilung vor den fehlenden Krankheitsbeurteilungen
zensiert

Der ,,Zeit bis zum Ansprechen® sowie der ,Zeit bis zur Krankheitskontrolle* lagen keine
Zensierungsregeln zugrunde.

Erhebung

Bildgebende Verfahren (u. a. CT / MRT) wurden innerhalb von 28 Tagen vor Studienbeginn und
dann alle 56 Tage (+7 Tage) ab der ersten Einnahme der Studienmedikation bis zur
radiologischen Krankheitsprogression, Lost to Follow-up, Tod, Riicknahme der
Einverstidndniserklarung durch den Patienten oder Beginn einer neuen Anti-Krebs-Therapie
durchgefiihrt. Um die Vergleichbarkeit der jeweiligen Beurteilungen eines Patienten zu
gewihrleisten, sollten die zu Beginn der Studie verwendeten bildgebenden Verfahren wéhrend
der gesamten Studie verwendet werden.

Patientenrelevanz

Angaben zur Patientenrelevanz konnen dem Abschnitt 4.2.5.2 entnommen werden.

Auswertung

Fir den Endpunkt ,,Ansprechen® erfolgte eine Darstellung der dichotomen Analyse fiir die
Gesamtansprechrate und Krankheitskontrollrate sowie eine Darstellung der Time-to-event

Analyse und der Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zum Ansprechen, Dauer des Ansprechens
sowie der Zeit bis zur Krankheitskontrolle auf Basis des RES.

Bertiicksichtigt wurde der 1. Datenschnitt vom 15.07.2020, welcher die Studienvisiten unter
Behandlung einschlieSlich Nachbeobachtungsphase beinhaltete.

Quelle: (10, 25)

Abkiirzungen: BOR: Bestes Ansprechen (best overall response); CT: Computertomographie; CR: vollstédndiges
Ansprechen  (complete  response); DCR: Krankheitskontrollrate; DOR: Dauer des  Ansprechens;
MRT: Magnetresonanztomographie; ORR: Gesamtansprechrate; PR: partielles Ansprechen (partial response);
RECIST: Response Evaluation Criteria Solid Tumors; RES: Response-Evaluable-Set; SD: Stabile Erkrankung
(stable disease).

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Ansprechen‘ in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie EV-301 wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.
Durch das offene Studiendesign hatten sowohl die Patienten als auch die Priifdrzte Kenntnis
von der jeweiligen Studienmedikation. Um die Integritit der Studie zu wahren und eine
potenzielle Verzerrung zu minimieren wurden die unverblindeten Studienergebnisse
vertraulich behandelt und nur aggregiert zur Verfiigung gestellt.

Fiir die Beurteilung des Ansprechens liegen klar definierte Kriterien nach RECIST Version 1.1
vor, weshalb nicht von einer potenziellen Verzerrung aufgrund des offenen Studiendesigns
ausgegangen werden kann. Diese Einstufung ist im Einklang mit der Bewertungspraxis des
IQWiG, welches zu der Schlussfolgerung kommt, dass die fehlende Verblindung keine
Auswirkung auf das Verzerrungspotenzial von objektiv erhobenen Endpunkten besitzt.

Der Endpunkt ,,Ansprechen* wurde anhand des RES ausgewertet, welches alle Patienten des
FAS beinhaltete, die zu Studienbeginn eine messbare Erkrankung (gemidfl RECIST
Version 1.1) nach Einschédtzung des Priifarztes aufwiesen. Das ITT-Prinzip wurde adidquat
umgesetzt.

Aus dem Studienbericht und der Publikation ergaben sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Es  wurden auch keine sonstigen das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,,Ansprechen* wurde daher insgesamt mit niedrig
bewertet (siche Bewertungsbogen im Anhang 4-F).

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Ansprechen’ fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Ansprechen‘ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (RES; Dichotome Analyse) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020

Endpunkt Enfortumab Chemo- Enfortumab Vedotin vs.
Studie Vedotin therapie Chemotherapie (Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin)
n/N n/N OR [95 %-KI] | RR [95 %-KI] ARR [95 %-KI]
(%) (%) p-Wert* p-Wert* p-Wert*
Gesamtansprechrate (ORR)
EV-301 117/288 53/296 3,23 [2,20; 4,73] | 2,25 [1,70; 2,97] 0,23 [0,16; 0,30]
(40,0) 17,9) p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Art des Ansprechens
Vollsténdiges 14/288 8/288 B
Ansprechen 4,9) 2,7 - -
Partielles 103/288 45/288
Ansprechen (35,8) (15,2) a a a
Krankheitskontrollrate (DCR)
EV-301 207/288 158/296 2,39[1,67; 3,411 | 1,33 [1,17; 1,50] 0,19 [0,11; 0,26]
(71,9) (53.4) p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001

Quelle: (45)

1. Datenschnitt: 15.07.2020

a: Adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren (ECOG PS [0 vs. 1], Region [Vereinigte Staaten vs. Westeuropa
vs. Sonstige] und Lebermetastasen [ja vs. nein])

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; DCR: Krankheitskontrollrate; ECOG PS: Fastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an Patienten mit mindestens einem
Ereignis; N: Anzahl an Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; ORR: Gesamtansprechrate; RR: Relatives
Risiko.

Unter der Behandlung mit Enfortumab Vedotin zeigten 40,6 % der Patienten ein
Gesamtansprechen (1. Datenschnitt). Darunter erreichten 4,9 % der Patienten ein vollstindiges
und 35,8 % der Patienten ein partielles Ansprechen. Im Chemotherapie-Arm lag die
Gesamtansprechrate hingegen nur bei 17,9 %. Von den Patienten mit einem Gesamtansprechen
erzielten 2,7 % der Patienten ein vollstindiges und 15,2 % ein partielles Ansprechen im
Chemotherapie-Arm. Insgesamt fiihrte die Behandlung mit Enfortumab Vedotin im Vergleich
zur Chemotherapie zu einem statistisch signifikant erhohten (RR: 2,25 (95 %-KI1[1,70; 2,97]);
p <0,0001) Gesamtansprechen. Der Vorteil zugunsten von Enfortumab Vedotin konnte iiber
alle Effektschitzer hinweg beobachtet werden (p < 0,0001). Das statistisch signifikant héhere
absolute Therapieansprechen um 23 % im Enfortumab Vedotin-Arm verdeutlicht den
medizinischen Nutzen der Intervention in diesem nahezu austherapierten Patientenkollektiv
(1. Datenschnitt).

Auch die Krankheitskontrollrate war unter Enfortumab Vedotin statistisch signifikant erhoht
(RR: 1,33 (95 %-KI [1,17;1,50]); p<0,0001; 1.Datenschnitt). @~ Wéhrend im
Enfortumab Vedotin-Arm 71,9 % der Patienten eine Krankheitskontrolle erreichten, lag der
Anteil im Chemotherapie-Arm nur bei 53,4 % der Patienten. Der statistisch signifikante
Unterschied zeigte sich iiber alle berechneten Effektschitzer (p < 0,0001; 1. Datenschnitt).
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Sowohl die Auswertung zur Gesamtansprechrate (50,7 % [Enfortumab Vedotin] vs. 28,4 %
[Chemotherapie]; p<0,0001) als auch zur  Krankheitskontrollrate (72,2 %
[Enfortumab Vedotin] vs. 54,1 % [Chemotherapie]; p<0,0001) war anhand der
durchgefiihrten Sensitivititsanalyse ohne notwendige Bestdtigung des besten Ansprechens
durch den Priifarzt zum 1. Datenschnitt statistisch signifikant erhoht (1. Datenschnitt) (10).

Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum Ansprechen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (RES; Time-to-event Analyse) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020

Endpunkt Chemotherapie Enfortumab Vedotin vs.
Studie Enfortumab Vedotin (Paclitaxel, Docetaxel Chemotherapie (Paclitaxel,
oder Vinflunin) Docetaxel oder Vinflunin)
N Median WN Median HR® [95 %-KI]|
%) [95 %-KI] %) [95 %-KI] p-Wert"
Monate Monate
Zeit bis zum Ansprechen (ORR)
EV-301 117/117 1,87 53/53 1,91 1,59 [1,10; 2,30]
(100,0) [1,81; 1,91] (100,0) [1,87;2,04] p=0,0111
Dauer des Ansprechens (DOR)
EV-301 63/117 7,39 29/53 8,11 0,90 [0,56; 1,43]
(53,8) [5,59;9,46] (54,7) [5,65;9,56] p =0,6538
Zeit bis zur Krankheitskontrolle (DCR)
EV-301 207/207 1,87 158/158 1,92 1,18 [0,95; 1,47]
(100,0) [1,84; 1,91] (100,0) [1,91; 1,97] p=0,1179

Quelle: (45)

1. Datenschnitt: 15.07.2020

a: Das HR basiert auf einem stratifizierten (ECOG PS [0 vs. 1], Region [Vereinigte Staaten vs. Westeuropa vs.
Sonstige] und Lebermetastasen [ja vs. nein]) Cox-Regressionsmodell.

b: basierend auf einem zweiseitigen log-rank Test.

Abkiirzungen: DCR: Krankheitskontrollrate; DOR: Dauer des Ansprechens; ECOG PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an Patienten mit
mindestens einem Ereignis; N: Anzahl an Patienten in der Analyse; ORR: Gesamtansprechrate.

Unter Enfortumab Vedotin zeigte sich nicht nur eine statistisch signifikant hohere
Gesamtansprechrate, sondern bei den Patienten mit einem Gesamtansprechen trat dieses auch
statisch signifikant frither unter Enfortumab Vedotin im Vergleich zu einer Chemotherapie ein
(HR: 1,59 (95 %-KI1[1,10; 2,30]); p=0,0111; 1. Datenschnitt).

In Bezug auf die Dauer des Ansprechens (HR: 0,90 (95 %-KI [0,56; 1,43]); p = 0,6538) sowie
die Zeit bis zur Krankheitskontrolle (HR: 1,18 (95 %-KI[0,95; 1,47]); p = 0,1179) ergaben sich
keine Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (1. Datenschnitt).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum Ansprechen (ORR)*

(RES) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Quelle: (47)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Dauer des Ansprechens (DOR)*

(RES) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Quelle: (47)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zur Krankheitskontrolle

(DCR)* (RES) — 1. Datenschnitt vom 15.07.2020
Quelle: (47)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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 durchgefiihrt 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.

Die Durchfiihrung einer Meta-Analyse war im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht mdglich,
da mit der Studie EV-301 nur eine relevante Studie identifiziert wurde.

Wie detailliert in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, kann von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.
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4.3.1.3.1.2.4 Endpunkt ,,Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30% — RCT

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung des Endpunkts ,,Symptomatik anhand des
EORTC QLQ-C30¢

Studie Operationalisierung

EV-301 Die Symptomatik wurde mittels des European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire (QLQ)-C30, einem generischen Fragebogen,
erhoben.

Der EORTC QLQ-C30 ist ein validiertes generisches Messinstrument zur Untersuchung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und der Symptome bei Krebspatienten. Der Fragebogen
besteht aus insgesamt 30 Fragen, die in fiinf Funktionsskalen (Physische, Emotionale, Kognitive
und Soziale Funktion sowie Rollenfunktion), neun Symptomskalen (Miidigkeit,
Ubelkeit / Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Schlafstorungen, Appetitverlust, Obstipation,
Diarthoe und (krankheitsbedingte) finanzielle Probleme) sowie einer Globalen
Gesundheitsstatus- und Lebensqualititsskala unterteilt sind. Die Fragen der Funktions- und
Symptomskalen werden jeweils anhand einer 4-Punkte-Skala (,iiberhaupt nicht“, ,,wenig®,
,méBig“ und ,sehr) bewertet. AbschlieBend werden der Gesundheitszustand und die
Lebensqualitdt auf einer Skala von 0 (,,sehr schlecht™) bis 7 (,,ausgezeichnet®) eingeschitzt.
Wihrend die Funktionsskalen der Endpunktkategorie ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét®
zugeordnet werden, gehoren die Symptomskalen zur Endpunktkategorie ,,Morbiditat™.

Trennwert

Fiir die Auswertungen der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 wurde der aus der Literatur
validierte und akzeptierte Trennwert (MID > 10 Punkte) nach Osoba et al. fiir die Beurteilung der
Zeit bis zur Verschlechterung herangezogen (20).

Erhebung

Die Erhebung des EORTC QLQ-C30-Fragebogens erfolgte zu Studienbeginn, dem jeweiligen
Tag 1 der ersten 12 Wochen sowie nachfolgend fiir alle 12 Wochen, der Visite zu Studienende
sowie der Sicherheitsnachbeobachtung.

Patientenrelevanz
Angaben zur Patientenrelevanz konnen dem Ab