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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 09.12.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-97 (Durvalumab — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der folgenden im Stellungnahmeverfahren [2] durch den
pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Auswertungen unter Bericksichtigung der
Angaben im Dossier [3]:

=  Daten zur ersten antineoplastischen Folgetherapie
= Neuberechnung der Analyse zur Sicherheit auf Grundlage angepasster Zensierungsregeln
Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt

ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin zur
neoadjuvanten Behandlung gefolgt von Durvalumab als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung nach radikaler Zystektomie im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit resezierbarem
muskelinvasivem Blasenkarzinom, fiir die eine platinbasierte Chemotherapie geeignet ist,
wurde die randomisierte kontrollierte Studie NIAGARA herangezogen. Eine detaillierte
Beschreibung der Studie findet sich in der Dossierbewertung [1].

Nachfolgend werden auftragsgemaR die durch den pU nachgereichten Daten zur
1. antineoplastischen Folgetherapie und zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
aus der Studie NIAGARA unter Beriicksichtigung der Angaben im Dossier bewertet.

2.1 Bewertung der nachgereichten Daten zur 1. Folgetherapie

Wie in der Nutzenbewertung A25-97 [1] beschrieben, hat der pU in Modul 4 A keine Angaben
zu Folgetherapien vorgelegt. Im Studienbericht lagen lediglich Angaben zu allen eingesetzten
Folgetherapien, bezogen auf die Gesamtpopulation, vor. Angaben zur 1. Folgetherapie lagen
nicht vor. Im Rahmen der Stellungnahmen hat der pU Angaben zur 1. Folgetherapie bezogen
auf die Gesamtpopulation nachgereicht.

Tabelle 1 zeigt, welche 1. Folgetherapie Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 1: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien? — RCT, direkter Vergleich:
Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin (neoadjuvant) / Durvalumab (adjuvant) vs. Gemcitabin
+ Cisplatin (neoadjuvant) / beobachtendes Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)

Wirkstoffklasse Durvalumab + Gemcitabin  Gemcitabin + Cisplatin /
Wirkstoff + Cisplatin / Durvalumab  beobachtendes Abwarten

N =533 N =530

NIAGARA

Gesamt 53(9,9) 93 (17,5)

Strahlentherapie 18 (34,0°) 21 (22,6

Immuntherapie 8(15,1°) 40 (43,0°)
Atezolizumab 0 (0°) 8(8,6°)
Avelumab 0 (0°) 1(1,1%)
Bintrafusp Alfa 0 (0°) 1(1,1%)
verblindete Therapie 0 (0°) 1(1,1%)
Cemiplimab 0 (0°) 1(1,1%)
Durvalumab 0 (0°) 1(1,1%)
Nivolumab 1(1,9°) 4 (4,3

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 1: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien? — RCT, direkter Vergleich:
Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin (neoadjuvant) / Durvalumab (adjuvant) vs. Gemcitabin
+ Cisplatin (neoadjuvant) / beobachtendes Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)

Wirkstoffklasse Durvalumab + Gemcitabin  Gemcitabin + Cisplatin /
Wirkstoff + Cisplatin / Durvalumab  beobachtendes Abwarten

N =533 N =530

Pembrolizumab 7 (13,29 23 (24,7°)
SAR439459 0 (oY) 1(1,1?)

zytotoxische Chemotherapie 25 (47,2°) 33 (35,5")
Cabozantinib 1(1,9%) 1(1,1°)
Carboplatin 5(9,4%) 9(9,7°)
Cisplatin 7 (13,29 15 (16,1°)
Cisplatin/Gemcitabinhydrochlorid 0 (0°) 1(1,1%)
Docetaxel 3 (5,7 3(3,2%)
Doxorubicin 0 (0°) 1(1,1%)
Fluorouracil/Glukose 0 (0°) 1(1,1%)
Gemcitabin 12 (22,6 18 (19,4)
Gemcitabinhydrochlorid 2 (3,8 6 (6,5°)
Methotrexat 0 (0°) 1(1,1%)
Mitomycin 0 (0°) 1(1,1%)
Nedaplatin 0 (0°) 1(1,1%)
Paclitaxel 5 (9,4%) 2(2,2%)
Vinblastinsulfat 0(0°) 1(1,1%)
Vinflunin 2 (3,8 0 (0°)

zielgerichtete Therapie 2(3,8%) 2(2,2%
Enfortumab Vedotin 1(1,9%) 0 (0°)
Niraparib 1(1,9%) 0 (0°)
Sacituzumab govitecan 0(0°) 1(1,1%)
Trastuzumab deruxtecan 0 (0°) 1(1,1%)

andere 3(5,7°) 1(1,1%)
Enfortumab Vedotin 1(1,9%) 1(1,1°)
Enfortumab Vedotin-ejfv 1(1,9°) 0 (0°)
Letrozol 1(1,9%) 0 (0°)

a. 1. Folgetherapien nach Behandlungsabbruch; Angaben sind ohne Anpassung aus den Studienunterlagen

Ubernommen

b. eigene Berechnung; Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
antineoplastischer Folgetherapie

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Der pU bestatigt in seiner Stellungnahme sowie in den nachgereichten Daten, dass im
Interventionsarm 45 % und im Vergleichsarm 58 % der Patientinnen und Patienten mit Rezidiv
eine Folgetherapie erhielten [2].

Malgeblich fiir die Bewertung der verabreichten Folgetherapien in der Studie NIAGARA sind
die Leitlinienempfehlungen fiir das fortgeschrittene Therapiestadium des Blasenkarzinoms.
Die Wahl der systemischen Therapie beim fortgeschrittenen oder metastasierten
Blasenkarzinom ist abhdngig davon, ob und welche platinhaltige Therapie fiir die Patientinnen
und Patienten geeignet ist. Fiir Patientinnen und Patienten, fiir die eine platinbasierte
Therapie geeignet ist, wird der Einsatz von Enfortumab Vedotin in Kombination mit
Pembrolizumab gemaR Deutscher Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie
als praferierter Erstlinienstandard empfohlen [4]. Bezogen auf die Patientinnen und Patienten,
die eine 1. Folgetherapie erhielten, haben 6 % der Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm bzw. 1% der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm als
1. Folgetherapie Enfortumab Vedotin erhalten. Ob es sich dabei um eine
Kombinationstherapie mit Pembrolizumab gehandelt hat, geht aus den Angaben nicht hervor.
Unsicherheiten, die sich aus dem geringen Einsatz von Enfortumab Vedotin in Kombination
mit Pembrolizumab in der Folgetherapie auf den Effekt des Gesamtiiberlebens ergeben,
werden auch in der Publikation zur Studie NIAGARA [5] thematisiert.

Im Vergleichsarm erhielten zudem lediglich 43 % der Patientinnen und Patienten mit einer
Folgetherapie eine Immuntherapie als 1. Folgetherapie. Bezogen auf die Patientinnen und
Patienten mit Rezidiv liegt dieser Anteil sogar nur bei 25%. Neben Enfortumab
Vedotin/Pembrolizumab wird in den Leitlinien, je nach Voraussetzung, auch der Einsatz von
Nivolumab in Kombination mit Cisplatin/Gemcitabin oder eine Avelumab-Erhaltungstherapie
im Anschluss an eine platinbasierte Chemotherapie empfohlen [4]. Da die Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm im perioperativen Setting bisher keine Immuntherapie erhielten,
ist der Anteil der eingesetzten Immuntherapien im Vergleichsarm vor dem Hintergrund der
aktuellen Empfehlungen in den Leitlinien als gering einzustufen.

Zusammenfassend dndern die im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten die
Einschatzung aus der Dossierbewertung nicht. Der geringe Einsatz von Enfortumab Vedotin
(in Kombination mit Pembrolizumab) als Folgetherapie ist vor dem Hintergrund der erst nach
dem Datenschnitt erfolgten Zulassung zwar nachvollziehbar. Jedoch bilden die eingesetzten
Folgetherapien in der Studie NIAGARA den aktuellen Versorgungskontext beim
fortgeschrittenen oder metastasierten Blasenkarzinom nur unzureichend ab. Zudem haben
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm, anders als im Interventionsarm, ganz
Uberwiegend noch keinen Immuncheckpoint-Inhibitor erhalten, auch nicht in der
Folgetherapie. Vor diesem Hintergrund werden die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben
weiterhin als nicht interpretierbar eingestuft.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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2.2 Bewertung der nachgereichten Daten zu den Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen

2.2.1 Anmerkungen zu den Endpunkten

Nebenwirkungen

Wie in der Nutzenbewertung A25-97 [1] beschrieben, waren die Effektschatzungen der
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen nicht interpretierbar und ermoglichten lediglich
eine qualitative Einordnung. Dies war dadurch begriindet, dass in den Kaplan-Meier-Kurven
zu den verschiedenen Endpunkten nach ca. 5 bis 6 Monaten im Vergleichsarm kaum noch
Patientinnen und Patienten unter Risiko standen und somit die adjuvante Phase kaum
abgedeckt wurde. Ab diesem Zeitpunkt fielen Ereignisse im Vergleichsarm wegen der stark
verkiirzten Beobachtungdauer (Interventionsarm: 14,3 Monate; Vergleichsarm: 5,3 Monate)
deutlich starker ins Gewicht als Ereignisse, die zur gleichen Zeit im Interventionsarm auftraten.
Insgesamt lieR sich angesichts der im Dossier vorliegenden Kaplan-Meier-Kurven nicht mehr
hinreichend sicher davon ausgehen, dass jeweils die Proportional-Hazards-Annahme erfllt
war.

In seiner Stellungnahme [2] und in der miindlichen Anhdrung [6] raumt der pU ein, dass bei
den im Dossier [3] eingereichten Ereigniszeitanalysen eine inkorrekte Zensierungsregel
angewandt wurde. Dies fuhrte gemal pU dazu, dass die Patientinnen und Patienten, die kein
Ereignis hatten, im Vergleichsarm falschlicherweise friihzeitig nach Beendigung der
neoadjuvanten Therapie zensiert wurden. In den nachgereichten Daten werden Patientinnen
und Patienten, die kein Ereignis erfuhren, zum frihsten der folgenden Zeitpunkte zensiert:
Tod, Beginn einer Folgetherapie, Datenschnitt bzw. letzte Dosis + 90 Tage und fiir den
Vergleichsarm die letzte adjuvante Studienvisite, sofern diese nach der letzten Studiendosis
durchgefihrt wurde [2]. Damit wurde die adjuvante Phase entsprechend auch im
Vergleichsarm ohne aktive Therapie bericksichtigt. Anhand dieser korrigierten
Zensierungsregeln berechnet der pU sowohl die Beobachtungsdauern als auch die
Ereigniszeitanalysen (inklusive Kaplan-Meier-Kurven) fiir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen neu. Die korrigierten Beobachtungsdauern betragen im Interventionsarm im
Median 14,3 Monate (Minimum: 0,3 Monate; Maximum: 24,6 Monate) und im Vergleichsarm
im Median 11,3 Monate (Minimum: 0,3 Monate; Maximum: 16,0 Monate). Somit ist die
mediane Beobachtungsdauer fir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen im
Vergleichsarm etwas kiirzer als im Interventionsarm. Die korrigierten Zensierungsregeln des
pU sind nachvollziehbar. Daher konnen die vom pU nachgereichten Analysen zu den
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen fir die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Abbruch wegen unerwiinschten Ereignissen (UEs)

In der vorliegenden Datensituation liegen flir den Endpunkt Abbruch wegen UEs keine
geeigneten Daten vor. Die wird nachfolgend begriindet. Wahrend im Interventionsarm tber
die komplette Studiendauer eine aktive Therapie verabreicht wird, bekommen Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm nur in der neoadjuvanten Phase eine aktive Therapie und in
der adjuvanten Phase erfolgt lediglich die weitere Beobachtung zu den Studienvisiten. Somit
konnen Therapieabbriiche im Vergleichsarm nur in der neoadjuvanten Phase, also circa in den
ersten 3 Monaten, auftreten. In der nachfolgenden adjuvanten Phase kann das Ereignis des
Therapieabbruchs nicht mehr beobachtet werden, auch wenn unerwiinschte Ereignisse
auftreten, die bei einer aktiven Therapie zum Abbruch gefiihrt hatten. Auch aus den Kaplan-
Meier-Kurven zu dem Endpunkt Abbruch wegen UEs (Abbildung 9) ist ersichtlich, dass im
Vergleichsarm nur in den ersten 3 Monaten Ereignisse auftreten, bevor sich ein Plateau
ausbildet. Aus den genannten Griinden sind die Ergebnisse zu dem Endpunkt Abbruch wegen
UEs fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet.

Immunvermittelte UEs

Wie in der Nutzenbewertung A25-97 [1] beschrieben, kdnnen UEs von speziellem Interesse
(AESI; Adverse events of special interest) fiir Durvalumab, abzlglich infusionsbedingter
Reaktionen und Hypersensitivitdit / anaphylaktische Reaktionen, zur Abbildung von
immunvermittelten UEs herangezogen werden. Im Dossier des pU lagen jedoch keine
Angaben dazu vor, ob infusionsbedingte Reaktionen und Hypersensitivitdt / anaphylaktische
Reaktionen aus den Auswertungen der AESIs rausgerechnet wurden. In seiner Stellungnahme
[2] bestdtigt der pU, dass die infusionsbedingten Reaktionen sowie Hypersensitivitdat /
anaphylaktische Reaktionen in den Auswertungen nicht berticksichtigt wurden. Die vorgelegte
Operationalisierung der AESIs kann daher zur Abbildung von immunvermittelten UEs
herangezogen werden.

2.2.2 Verzerrungspotenzial

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen wird als hoch eingestuft. Grund dafir sind jeweils unvollstandige
Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden. Alle Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen wurden bis 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
(Interventionsarm) bzw. der letzten adjuvanten Studienvisite (Vergleichsarm) erhoben.
Patientinnen und Patienten, bei denen kein Ereignis im Beobachtungszeitraum aufgetreten
ist, wurden, wie im Abschnitt Anmerkungen zu den Endpunkten der Nebenwirkungen
beschrieben, zensiert. Die mediane Beobachtungsdauer unterscheidet sich dabei zwischen
den Armen (14,3 vs. 11,3 Monate). Insbesondere liegen jedoch keine Angaben zu den
Abbruchgriinden fir die adjuvante Studienphase vor. Inwiefern sich die Griinde fir einen
Abbruch der Studienmedikation, bzw. den vorzeitigen Abbruch der Beobachtung im
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Vergleichsarm zwischen den Studienarmen unterscheiden, kann somit nicht hinreichend
beurteilt werden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass sich die Abbruchgriinde in der
adjuvanten Phase zwischen den Armen unterscheiden. Beispielsweise kann die Therapie, wie
beschrieben, nur im Interventionsarm aufgrund von UEs abgebrochen werden.

Bei den spezifischen UEs, die nicht schwerwiegend oder schwer sind, liegt als weiterer Grund
fir ein hohes Verzerrungspotenzial die fehlende Verblindung bei subjektiver
Endpunkterhebung vor. Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine geeigneten Daten
vor, sodass die Einschatzung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse entfallt.

2.2.3 Ergebnisse

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der nachgereichten Analysen fiir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen sind in Anhang A
dargestellt. Ergebnisse zu hdufigen UEs, schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUEs),
schweren UEs sowie Ergebnisse zu hadufigen immunvermittelten UEs, immunvermittelten
SUEs und immunvermittelten schweren UEs sind der Dossierbewertung A25-97 [1] dargestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Gemcitabin
+ Cisplatin (neoadjuvant) / Durvalumab (adjuvant) vs. Gemcitabin + Cisplatin (neoadjuvant) /
beobachtendes Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin / Durvalumab +
Endpunktkategorie Gemcitabin + Cisplatin / beobachtendes Gemcitabin + Cisplatin /
Endpunkt Durvalumab Abwarten Durvalumab vs.
Gemcitabin + Cisplatin /
beobachtendes
Abwarten
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
NIAGARA
Nebenwirkungen
UEs (ergdnzend 530 0,1[0,1;0,1] 526 0,1[0,1;0,2] -
dargestellt) 527 (99,4) 525 (99,8)
SUEs 530 5,31[4,7; 6,1] 526 6,0 [5,1; 8,2] 1,10 [0,93; 1,29]; 0,263
326 (61,5) 287 (54,6)
schwere UEs® 530 3,3[2,7; 3,8] 526 2,7 [2,3; 3,5] 0,95 [0,82; 1,10]; 0,500
380 (71,7) 365 (69,4)
Abbruch wegen UEs keine geeigneten Daten®
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Tabelle 2: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Durvalumab + Gemcitabin
+ Cisplatin (neoadjuvant) / Durvalumab (adjuvant) vs. Gemcitabin + Cisplatin (neoadjuvant) /
beobachtendes Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Studie Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin / Durvalumab +
Endpunktkategorie Gemcitabin + Cisplatin / beobachtendes Gemcitabin + Cisplatin /
Endpunkt Durvalumab Abwarten Durvalumab vs.
Gemcitabin + Cisplatin /
beobachtendes
Abwarten
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
immunvermittelte UEs 530 9,9 [8,0; 13,9] 526 n. e. -
(ergdnzend 262 (49,4) 139 (26,4)
dargestellt)
immunvermittelte 530 n.e. 526 n. e. 4,48 [1,85; 13,31];
SUEs 24 (4,5) 5(1,0) <0,001
immunvermittelte 530 n.e. 526 n. e. 3,11 [1,40; 7,85]; 0,006
schwere UEs 23 (4,3) 7(1,3)
Erkrankungen der 530 14,5[10,6; n. b.] 526 n. e. 1,55[1,27; 1,91]; < 0,001
Haut und des 237 (44,7) 157 (29,8)
Unterhautgewebes
(SOC, UEs)
Lungenembolie (PT, 530 n.e. 526 n. e. 3,50 [1,40; 10,59]; 0,008
SUEs) 18 (3,4) 5(1,0)
Andmie (PT, SUEs) 530 n. e. 526 n. e. 0,28 [0,09; 0,72]; 0,008
5(0,9) 17 (3,2)
Herzerkrankungen 530 n.e. 526 n. e. 2,16 [1,06; 4,76]; 0,038
(SOC, schwere UEs®) 23 (4,3) 10 (1,9)

Test

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
c. Zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.1.

a. HR und Kl aus unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert aus unstratifiziertem Log-Rank-

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfligbaren Informationen koénnen fir die Endpunkte der Kategorie

Nebenwirkungen maximal Anhaltpunkte, beispielsweise fir einen Zusatznutzen,
ausgesprochen werden.
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Nebenwirkungen
SUEs und schwere UEs

Fiir die Endpunkte SUEs und schwere UEs zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin
(neoadjuvant), gefolgt von Durvalumab (adjuvant) im Vergleich zu Gemcitabin + Cisplatin
(neoadjuvant), gefolgt von beobachtendem Abwarten, ein héherer oder geringerer Schaden
ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Durvalumab + Gemcitabin +
Cisplatin (neoadjuvant), gefolgt von Durvalumab (adjuvant) im Vergleich zu Gemcitabin +
Cisplatin (neoadjuvant), gefolgt von beobachtendem Abwarten, ein hoherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs

Fiir die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil der Intervention. Es ergibt sich
jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin
(neoadjuvant), gefolgt von Durvalumab (adjuvant) im Vergleich zu Gemcitabin + Cisplatin
(neoadjuvant), gefolgt von beobachtendem Abwarten.

Weitere spezifische UEs

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (Systemorganklasse (SOC), UEs),
Lungenembolie (bevorzugter Begriff (PT), SUEs) und Herzerkrankungen (SOC, schwere UEs)

Fiir die Endpunkte Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs),
Lungenembolie (PT, SUEs) und Herzerkrankungen (SOC, schwere UEs) zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil der Intervention. Es ergibt sich jeweils ein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin
(neoadjuvant), gefolgt von Durvalumab (adjuvant) im Vergleich zu Gemcitabin + Cisplatin
(neoadjuvant), gefolgt von beobachtendem Abwarten.

Andmie (PT, SUEs)

Fir den Endpunkt Andamie (PT, SUEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil der Intervention. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden von
Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin (neoadjuvant), gefolgt von Durvalumab (adjuvant) im
Vergleich zu Gemcitabin + Cisplatin (neoadjuvant), gefolgt von beobachtendem Abwarten.
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2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir das vorliegende Addendum werden die Subgruppenmerkmale Alter (< 65 vs. 2 65 Jahre),
Geschlecht (mannlich vs. weiblich) sowie klinischer Tumorstatus zu Baseline nach Interactive
Voice Response System (T2NO vs. > T2NO) betrachtet (siehe auch Nutzenbewertung A25-97

[1]).

In den nachgereichten Auswertungen der Endpunktkategorie Nebenwirkungen hat der pU
Subgruppenanalysen zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs, immunvermittelten SUEs und
immunvermittelten schweren UEs vorgelegt. In den Auswertungen fehlen jedoch
Subgruppenanalysen auf SOC/PT Ebene. Fir eine vollumfassende Abwagung des
Zusatznutzens waren diese jedoch erforderlich.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen zu den Endpunkten SUEs, schwere UEs,
immunvermittelten SUEs und immunvermittelten schweren UEs ergeben sich unter
Anwendung der in der Dossierbewertung A25-97 beschriebenen Methodik keine
Effektmodifikationen. Es kann nicht beurteilt werden, ob sich Effektmodifikationen bei den
UE-Endpunkten der weiteren spezifischen UEs ergeben. Jedoch wird nicht davon
ausgegangen, dass sich diese Unsicherheit bei einzelnen SOCs und PTs auf die
Gesamtabwagung auswirkt, da sich keine Effektmodifikationen bei den Gesamtraten der
vorliegenden UE-Endpunkte und immunvermittelten UEs ergeben.

2.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWIG erlautert [7].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Tabelle 2 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaR des
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt. In Tabelle 3 werden ausschlielRlich die im
vorliegenden Addendum bewerteten Ergebnisse der Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen dargestellt.
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Tabelle 3: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab + Gemcitabin +
Cisplatin (neoadjuvant) / Durvalumab (adjuvant) vs. Gemcitabin + Cisplatin (neoadjuvant) /
beobachtendes Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin /
Durvalumab vs. Gemcitabin +
Cisplatin / beobachtendes Abwarten

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes”

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Nebenwirkungen

SUEs 5,3 vs.6,0 héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,10 [0,93; 1,29]; belegt
p=0,263

schwere UEs 3,3vs. 2,7 héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,95 [0,82; 1,10]; belegt
p = 0,500

Abbruch wegen UEs

keine geeigneten Daten

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

immunvermittelte SUEs

n.e.vs.n.e.
HR: 4,48 [1,85; 13,31]

HR: 0,22 [0,08; 0,54];

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko < 5 %
hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

immunvermittelte
schwere UEs

n.e.vs.n.e.
HR: 3,11 [1,40; 7,85]
HR: 0,32 [0,13; 0,71]%

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko <5 %

und des
Unterhautgewebes (UEs)

HR: 1,55 [1,27; 1,91]

HR: 0,65 [0,52; 0,79]5;

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

p = 0,006 héherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Erkrankungen der Haut 14,5 vs. n. e. Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80
hoéherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Lungenembolie (SUEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 3,50 [1,40; 10,59]

HR: 0,29 [0,09; 0,71]5;

p = 0,008

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko < 5 %
hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich
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Tabelle 3: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Durvalumab + Gemcitabin +
Cisplatin (neoadjuvant) / Durvalumab (adjuvant) vs. Gemcitabin + Cisplatin (neoadjuvant) /
beobachtendes Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin /
Durvalumab vs. Gemcitabin +
Cisplatin / beobachtendes Abwarten

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes”

Andmie (SUEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 0,28 [0,09; 0,72];

p = 0,008

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko <5 %

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Herzerkrankungen
(schwere UEs)

n.e.vs.n.e.
HR: 2,16 [1,06; 4,76]

HR: 0,46 [0,21; 0,94]%;

p =0,038

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <Klo < 1,00
hoherer Schaden, Ausmal3: gering

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo).

c. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

2.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 4 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des

Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 4: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Durvalumab + Gemcitabin +
Cisplatin (neoadjuvant) / Durvalumab (adjuvant) im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Positive Effekte | Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iliber die gesamte Studiendauer

Morbiditat -
schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen

= Scheitern des kurativen Therapieansatzes: Hinweis
auf einen Zusatznutzen — AusmaR: betrachtlich

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

- gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30:
= Rollenfunktion

o weiblich: Anhaltspunkt fir einen geringeren
Nutzen — Ausmal3: gering

= soziale Funktion

@ weiblich: Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Nutzen — Ausmal: gering

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= Anadmie (SUEs): Anhaltspunkt fiir einen geringeren | = immunvermittelte SUEs: Anhaltspunkt fiir einen
Schaden — AusmaR: betrachtlich hoheren Schaden — Ausmal3: betrachtlich

= immunvermittelte schwere UEs: Anhaltspunkt flr
einen hdheren Schaden — Ausmal3: betrachtlich

= Lungenembolie (SUEs): Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Schaden — AusmaR: betrachtlich

= Herzerkrankungen (schwere UEs): Anhaltspunkt fur
einen hoheren Schaden — Ausmal3: gering

- nicht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen

= Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(UEs): Anhaltspunkt fur einen hoheren Schaden —
AusmaR: betrachtlich

Fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben, Abbruch wegen UEs und PRO-CTCAE liegen keine geeigneten Daten vor.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; PRO-CTCAE: Patient-Reported
Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire — Core 30; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Im Vergleich zur Nutzenbewertung A25-97 ist eine Quantifizierung des Zusatznutzens durch
die nachgereichten Analysen fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen maglich.

In der Gesamtschau zeigen sich positive und negative Effekte von Durvalumab + Gemcitabin +
Cisplatin (neoadjuvant), gefolgt von Durvalumab (adjuvant) im Vergleich zu Gemcitabin +
Cisplatin (neoadjuvant), gefolgt von beobachtendem Abwarten. Fir die Endpunkte der
Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
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und nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen beziehen sich diese
ausschlieRlich auf den verkiirzten Zeitraum (bis zum Wiederauftreten der Erkrankung, Beginn
einer Folgetherapie oder Studienabbruch bzw. bis 90 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation [Interventionsarm] oder nach der letzten adjuvanten Studienvisite
[Vergleichsarm]).

Auf der Seite der positiven Effekte zeigt sich fir den Endpunkt Scheitern des kurativen
Therapieansatzes ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Darliber hinaus zeigt
sich ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden in der Endpunktkategorie
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen mit dem Ausmal betrachtlich. Demgegenuber
stehen negative Effekte bei 2 Aspekten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die sich
aufgrund einer Effektmodifikation jeweils in der Subgruppe der Frauen zeigen. Zudem zeigen
sich negative Effekte bei den schwerwiegenden / schweren Nebenwirkungen bei mehreren
Endpunkten mit Ausmall betrachtlich oder gering. Bei den nicht schwerwiegenden / nicht
schweren Nebenwirkungen zeigt sich ein negativer Effekt bei einem spezifischen UE mit
Ausmal betrachtlich.

Zusammenfassend gibt es flr Patientinnen und Patienten mit resezierbarem muskelinvasivem
Blasenkarzinom, fiir die eine platinbasierte Chemotherapie geeignet ist, einen Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen von Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin
zur neoadjuvanten Behandlung gefolgt von Durvalumab als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

2.4 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Durvalumab in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin zur
neoadjuvanten Behandlung gefolgt von Durvalumab als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung aus der Dossierbewertung A25-97 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Durvalumab +
Gemcitabin + Cisplatin (neoadjuvant) / Durvalumab (adjuvant) unter Berlcksichtigung der
Dossierbewertung A25-97 und des vorliegenden Addendum:s.
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Tabelle 5: Durvalumab + Gemcitabin + Cisplatin (neoadjuvant) / Durvalumab (adjuvant) —
Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene mit resezierbarem |ein Therapieschema bestehend aus® Hinweis auf einen geringen

muskelinvasivem * neoadjuvanter Behandlung mit Cisplatin in | Zusatznutzen®

Blasenkarzinom (MIBC), fur die | Kombination mit Gemcitabin
eine platinbasierte

Chemotherapie geeignet ist;
neoadjuvante und adjuvante

Therapie nach radikaler
Zystektomie @ Nivolumab (kommt nur fiir Patientinnen

und Patienten mit Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 % und hohem Rezidivrisiko
nach radikaler Resektion infrage)

gefolgt von radikaler Zystektomie und:
@ beobachtendem Abwarten
oder

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die vorliegend bestimmte zweckmaRige Vergleichstherapie umfasst mehrere, alternative
Therapieoptionen. Dabei stellen einzelne Therapieoptionen nur fiir den Teil der Patientenpopulation eine
Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen Merkmale zu Patienten- und
Krankheitscharakteristika aufweist.

c. In die Studie NIAGARA wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS 2 2 Uibertragen werden kénnen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt SUEs
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt immunvermittelte SUEs
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt immunvermittelte schwere UEs
(CTCAE-Grad = 3)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UEs)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Lungenembolie (PT, SUEs)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-19-



Addendum (Dossierbewertung) A25-151 Version 1.0

Durvalumab — Addendum zum Projekt A25-97 30.12.2025

1.0 1

0.9 1

0.8 q

0.7

0.6

0.5 1

0.4 1

Probability event free

0.3 A

0.2 1

0.1 4

0.0 A

T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time from first dose (months)

—— D+G+C ----  GiC

Number of patients at risk:

230 524 499 389 375 351 327 291 87 18 5 2 1 0 D+G+C
5260 509 459 369 347 327 158 29 3 0 0 0 0 0 G+C

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Anamie (PT, SUEs)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Herzerkrankungen (SOC, schwere UEs,
CTCAE-Grad = 3)
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Anhang B  Ergdnzend dargestellte Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UEs
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs
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