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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Pembrolizumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Pembrolizumab ist in Kombination mit Enfortumab Vedotin zur Erstlinienbehandlung des
nicht resezierbaren oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab (in
Kombination mit Enfortumab Vedotin) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWiG am 24.09.2024 ibermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Far die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung A24-99 Version 1.0

Pembrolizumab (Urothelkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit Enfortumab Vedotin) 20.12.2024

der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein
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Dossierbewertung A24-99 Version 1.0

Pembrolizumab (Urothelkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit Enfortumab Vedotin) 20.12.2024

Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab (in
Kombination mit Enfortumab Vedotin) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWiG am 24.09.2024 ibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
in Kombination mit Enfortumab Vedotin (im Folgenden Pembrolizumab + Enfortumab
Vedotin) im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Erstlinientherapie von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin

Frage-
stellung

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Urothelka

Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem

rzinom,

1

fiir die eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet
ist

Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin gefolgt
von Avelumab als Erhaltungstherapie
(Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fiir
Patientinnen und Patienten, die progressionsfrei
sind®)

fiir die eine Cisplatin-basierte Therapie nicht
geeignet ist®

Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin nach
MaRgabe der Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie? gefolgt von Avelumab als
Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit
Avelumab nur flr Patientinnen und Patienten,
die progressionsfrei sind®)

fiir die eine Cisplatin- und Carboplatin-basierte
Therapie nicht geeignet ist

Patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl
von

= Atezolizumab als Monotherapie
= Pembrolizumab als Monotherapie
= Best-Supportive-Caref

unter Beriicksichtigung des PD-L1-Status und des
Allgemeinzustandes

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die im Anschluss an die Platin-
basierte Chemotherapie nicht progressionsfrei sind, nicht im Rahmen einer Erstlinienbehandlung
weiterbehandelt werden.

c. Es wird gemaR G-BA vorausgesetzt, dass die entsprechenden Patientinnen und Patienten ein erhéhtes
Risiko fiir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie (z. B.
vorbestehende Neuropathie oder relevante Hérschadigung, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz)
aufzeigen.

d. In Bezug auf die vorliegende Indikation handelt es sich um die Anwendung in einem nicht zugelassenen
Anwendungsgebiet (Off-Label-Use). Fur die vorliegende Indikation ist Carboplatin in Kombination mit
Gemcitabin im Off-Label-Use verordnungsfahig, vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

e. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemal
G-BA erwartet, dass den Studienéarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berlicksichtigung der genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

f. Als ,Best-Supportive-Care” wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1

Der G-BA hat nach Eingang des Dossiers die zweckmaRige Vergleichstherapie zum 08.10.2024
gemaR der Darstellung in Tabelle 2 angepasst. Fiir Fragestellungen 1 und 2 ergibt sich dadurch
keine Anderung. Fragestellung 3 ist durch die Anpassung neu hinzugekommen, da sich das
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zugelassene Anwendungsgebiet von Pembrolizumab — anders als bei dem Kombinations-
partner Enfortumab Vedotin — nicht nur auf Patientinnen und Patienten bezieht, fur die eine
platinhaltige Chemotherapie infrage kommt. Aufgrund der Anpassung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach Dossiereingang beziehen sich die Angaben des pU im Dossier auf die
urspriingliche zweckmaRige Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt
gegenlber der angepassten zweckmafligen Vergleichstherapie.

Der pU benennt fir Fragestellung 1 Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin (im Folgenden
Cisplatin + Gemcitabin) und fir Fragestellung 2 Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin
(im Folgenden Carboplatin + Gemcitabin), jeweils gefolgt von Avelumab als
Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fiir Patientinnen und Patienten, die
progressionsfrei sind), als zweckmaRige Vergleichstherapie und folgt damit fir
Fragestellungen 1 und 2 der Festlegung des G-BA.

Fragestellung 3 hat der pU entsprechend nicht bearbeitet. In der Suche in Studienregistern im
Rahmen der Dossierbewertung wurde allerdings keine potenziell relevante randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) fur diese Fragestellung identifiziert, sodass dies ohne weitere
Konsequenz bleibt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs
herangezogen.

Fragestellungen 1 und 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet ist (Fragestellung 1) bzw. fiir die eine Cisplatin-basierte Therapie nicht
geeignet ist (Fragestellung 2)

Studienpool und Studiendesign

Der pU identifiziert die Studie EV-302/KN-A39 (SGN22E-003) zum Vergleich von
Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin gegeniiber einer platinbasierten Chemotherapie
(Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin). Auf Basis dieser Studie leitet der pU einen Zusatznutzen
von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
ab.

Die Vergleichstherapie in der Studie EV-302 / KN-A39 stellt keine vollstandige Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA dar, da fiir Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm, die im Anschluss an die Chemotherapie progressionsfrei waren, gemaf
Studienplanung nicht regelhaft eine Erhaltungstherapie mit Avelumab vorgesehen war.

Da eine Erhaltungstherapie mit Avelumab im Anschluss an die Studienmedikation im
Vergleichsarm allerdings grundsatzlich méglich war, ist eine Interpretation der vorgelegten
Studie fir Fragestellung 1 und 2 der vorliegenden Nutzenbewertung unter bestimmten
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Voraussetzungen dennoch potenziell moglich. Der pU macht jedoch in seinem Dossier keine
Angaben dazu, fir welchen Anteil der Patientinnen und Patienten in den fir Fragestellung 1
und 2 relevanten Teilpopulationen der Studie eine Erhaltungstherapie mit Avelumab infrage
gekommen ware oder wie viele dieser Patientinnen und Patienten eine Erhaltungstherapie
mit Avelumab tatsdchlich erhalten haben. Auf Basis der vorliegenden Angaben kann daher
nicht beurteilt werden, ob die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir einen hinreichenden Anteil
der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten umgesetzt ist. Die im Dossier des pU
vorgelegten Daten zu der Studie EV-302/KN-A39 sind daher fur die vorliegende
Nutzenbewertung nicht geeignet. Im Folgenden wird die Studie EV-302 / KN-A39 beschrieben
und die Nichteignung der im Dossier des pU vorgelegten Daten erlautert.

Studiendesign

Die Studie EV-302 / KN-A39 ist eine laufende, multizentrische, offene RCT zum Vergleich von
Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin gegeniiber einer platinbasierten Chemotherapie
(Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin) in der Erstlinientherapie von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, fiir die eine
platinhaltige Chemotherapie infrage kommt. In die Studie eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten mit histologisch bestatigtem Urothelkarzinom der Harnblase, des
Nierenbeckens, der Harnleiter oder der Harnréhre, wobei auch eine squamoése oder
sarkomatoide Zelldifferenzierung oder gemischte Zelltypen zuldssig waren. Die Patientinnen
und Patienten mussten zum Studieneinschluss einen Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) <2 aufweisen und durften zuvor noch keine systemische
Therapie zur Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms
erhalten haben.

Vor Randomisierung wurde die Cisplatin-Eignung beurteilt. Als ungeeignet galt Cisplatin fur
Patientinnen und Patienten, die mindestens eines der folgenden Kriterien erflllten:
= glomerulare Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/min, aber = 30 ml/min

@ nach prifarztlichem Ermessen konnten Patientinnen und Patienten als Cisplatin-
geeignet eingestuft werden, wenn sie eine GFR > 50 ml/min aufwiesen und keines
der weiteren Kriterien erflllten

= ECOG-PS oder Weltgesundheitsorganisation(WHO)-Performance-Status von 2

= audiometrischer Horverlust nach Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Grad > 2

= Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA)-Klasse Il

Patientinnen und Patienten, fir die Cisplatin nach diesen Kriterien nicht geeignet war, wurde
bei Randomisierung in den Vergleichsarm der Studie eine Behandlung mit
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Carboplatin + Gemcitabin zugewiesen. Patientinnen und Patienten mit anhaltender
sensorischer oder motorischer Neuropathie CTCAE-Grad 2 oder héher waren von der Studie
ausgeschlossen. Somit entsprechen die angewandten Kriterien zur Beurteilung der Cisplatin-
Eignung im Kontext der Studie EV-302 / KN-A39 den Vorgaben der aktuellen S3-Leitlinie.

In die Studie wurden insgesamt 886 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 zuféllig einer Behandlung mit Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin (N = 442)
oder Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin (N = 444) zugeteilt. Eine Behandlung mit Cisplatin
wurde bei insgesamt 482 Patientinnen und Patienten (Interventionsarm: n =240,
Vergleichsarm: n =242) als geeignet und bei insgesamt 404 Patientinnen und Patienten
(Interventions- und Vergleichsarm: jeweils n=202) als nicht geeignet beurteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Cisplatin-Eignung (geeignet oder ungeeignet),
Programmed Cell Death-Ligand 1(PD-L1)-Expression (combined positive Score [CPS] = 10 oder
<10) und Lebermetastasen (vorhanden oder nicht vorhanden). Der Stratifizierungsfaktor
Cisplatin-Eignung entspricht der Unterteilung in die relevanten Teilpopulationen fir
Fragestellung 1 (Cisplatin geeignet) und Fragestellung2 (Cisplatin ungeeignet) der
vorliegenden Nutzenbewertung.

Die Behandlung mit Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin erfolgte in der Studie EV-
302 / KN-A39 weitgehend gemaR den Vorgaben der jeweiligen Fachinformation.

Im Vergleichsarm wurde eine platinbasierte Chemotherapie in 21-tdgigen Behandlungszyklen
fir maximal 6 Zyklen verabreicht. Abhangig von der Cisplatin-Eignung erhielten die
Patientinnen und Patienten entweder Cisplatin (70 mg/m? Korperoberfliche [KOF]) oder
Carboplatin (4,5 oder 5 mg/ml/min Flache unter der Kurve [AUC]) an Tag1 jeweils in
Kombination mit Gemcitabin (1000 mg/m? KOF) an Tag 1 und 8. Die Therapie mit Carboplatin
+ Gemcitabin ist flir Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte Therapie nicht
geeignet ist, nicht zugelassen. Allerdings ist sie nach Maligabe der Anlage VI zum Abschnitt K
der Arzneimittelrichtlinie verordnungsfahig. Die Anwendung von Carboplatin + Gemcitabin
entsprach im Wesentlichen den MalRgaben der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie.

Fir die Therapie mit Cisplatin + Gemcitabin soll laut Fachinformation von Gemcitabin die
Behandlung jedoch in 28-tdgigen Behandlungszyklen erfolgen, mit Gemcitabin (1000 mg/m?
KOF) an den Tagen1, 8 und zuséatzlich an Tag 15 jedes Zyklus; Cisplatin wird gemaf
Fachinformation in einer Dosis von 70 mg/m? Kérperoberfliche am Tag 1 nach Gemcitabin
oder am Tag2 jedes 28-tdgigen Behandlungszyklus gegeben. Zudem ist gemal
Fachinformation keine feste Obergrenze der Anzahl der Behandlungszyklen vorgesehen. Ein
einmaliger Behandlungswechsel von Cisplatin zu Carboplatin bzw. von Carboplatin zu Cisplatin
war in der Studie erlaubt, ist jedoch im Rahmen der durch den G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht vorgesehen.
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Die vom pU im Rahmen seines Dossiers vorgelegten Daten sind insgesamt nicht geeignet um
darzulegen, ob die zweckmaRige Vergleichstherapie, insbesondere die Erhaltungstherapie mit
Avelumab, hinreichend umgesetzt ist und ob daher eine Interpretation der Studiendaten fiir
die hier vorliegenden Fragestellungen 1 und 2 moglich ist. Daher werden die Konsequenzen
der Abweichung im Dosierungsschema von Cisplatin + Gemcitabin an dieser Stelle nicht weiter
beschrieben. Co-primare Endpunkte der Studie EV-302 / KN-A39 waren das Gesamtiberleben
und das progressionsfreie Uberleben. Als patientenrelevante weitere Endpunkte wurden
Endpunkte zu Morbiditdat, gesundheitsbezogener Lebensqualitdit und Nebenwirkungen
erhoben.

Relevanz der vom pU vorgelegten Studie EV-302 / KN-A39 fiir die Nutzenbewertung

Der G-BA hat flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem nicht resezierbaren oder
metastasierten Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fiir die eine platinhaltige Therapie
infrage kommt, als zweckmaBige Vergleichstherapie eine Chemotherapie mit Cisplatin
(Fragestellung 1) bzw. Carboplatin (Fragestellung 2) jeweils in Kombination mit Gemcitabin
festgelegt. Fiir Patientinnen und Patienten, die nach der Chemotherapie progressionsfrei sind,
soll gemald Festlegung des G-BA eine Erhaltungstherapie mit Avelumab erfolgen. In der Studie
EV-302 / KN-A39 war im Vergleichsarm fir Patientinnen und Patienten, die im Anschluss an
die Chemotherapie progressionsfrei waren, gemalR Studienplanung jedoch nicht regelhaft
eine Erhaltungstherapie mit Avelumab vorgesehen. Nach Studienbeginn am 30.03.2020 und
Zulassung von Avelumab in der europdischen Union am 21.01.2021 wurde mit Amendment 4
des Studienprotokolls am 11.11.2021 die Mdglichkeit der Erhaltungstherapie mit Avelumab
(nach prifarztlichem Ermessen und bei lokaler Verfligbarkeit) explizit beschrieben; mit
Amendment 7 vom 30.11.2022 wurde konkretisiert, dass der Einsatz von Avelumab gemaf
lokaler Fachinformation erfolgen soll.

Der pU geht in Modul 4 A seines Dossiers nicht darauf ein, dass eine Erhaltungstherapie mit
Avelumab nicht Teil der Studienmedikation der Studie EV-302 / KN-A39 war, sondern gibt
lediglich an, dass eine Behandlung mit Avelumab (800 mg) alle 2 Wochen erfolgte, ohne
auszufiihren, unter welchen Bedingungen diese Behandlung erfolgte. Uber diese Angaben
hinaus geht der pU in Modul 4 A seines Dossiers nicht auf die Umsetzung der
Erhaltungstherapie mit Avelumab ein. Insbesondere legt er keine Angaben dazu vor, fir wie
viele Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der fiir Fragestellung 1 und Fragestellung 2
jeweils relevanten Teilpopulationen eine Erhaltungstherapie mit Avelumab infrage
gekommen wiére oder wie viele Patientinnen und Patienten eine Erhaltungstherapie mit
Avelumab erhalten haben.

Aus den Studienunterlagen lasst sich entnehmen, dass in der Gesamtpopulation der Studie
EV-302 / KN-A39 insgesamt 135 Patientinnen und Patienten (30 %) des Vergleichsarms im
Anschluss an die Chemotherapie eine Erhaltungstherapie mit Avelumab erhielten, wobei
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jedoch keine Informationen dazu vorliegen, wie sich diese Patientinnen und Patienten auf die
relevanten Teilpopulationen der Fragestellungen 1 und 2 der vorliegenden Nutzenbewertung
verteilen. Dariber hinaus liegen im Dossier keine Angaben dazu vor, zu welchem Zeitpunkt
die Behandlung mit Avelumab bei diesen Patientinnen und Patienten stattfand, d. h. wie viele
Zyklen Chemotherapie zuvor verabreicht wurden und zu welchem Zeitpunkt nach Beendigung
der Chemotherapie die Therapie mit Avelumab begonnen wurde. Entsprechend bleibt unklar,
ob die Therapie mit Avelumab bei diesen Patientinnen und Patienten entsprechend den
Vorgaben der Fachinformation von Avelumab erfolgte.

Fir die Gbrigen 309 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm ldsst sich aus den Angaben
im Dossier nicht sicher entnehmen, ob eine Therapie mit Avelumab entsprechend der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie angezeigt gewesen wadre. Um dies zu beurteilen, ware eine
Angabe dazu notwendig, wie viele Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mindestens
4 Zyklen Cisplatin + Gemcitabin erhielten und anschlieBend progressionsfrei waren. Angaben
hierzu liegen im Dossier jedoch nicht vor. Aus den vorliegenden Angaben zum PFS ergibt sich
jedoch, dass in der Gesamtpopulation der Studie EV-302 /KN-A39 im Vergleichsarm zu
Monat 6 noch 213/444 Patientinnen und Patienten (48 %) unter Risiko fur einen Progress
standen und fiir diese Patientinnen und Patienten somit eine Erhaltungstherapie mit
Avelumab angezeigt gewesen ware. Unter der Annahme, dass alle der zuvor genannten 135
Patientinnen und Patienten (30 %) im Vergleichsarm, die Avelumab als Erhaltungstherapie
erhielten, in diese Patientengruppe fallen und gemaf den Vorgaben der Fachinformation von
Avelumab behandelt wurden, hatten mindestens weitere 78 (18 %) der Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm eine Therapie mit Avelumab erhalten missen.

Zudem wadre auch fur Patientinnen und Patienten mit Progressionsereignissen zwischen
Monat 3 und Monat 6 eine Erhaltungstherapie mit Avelumab potenziell angezeigt gewesen,
sofern das Progressionsereignis nach Beendigung der Chemotherapie aufgetreten ist.

Aus den Angaben im Dossier des pU geht insgesamt hervor, dass der tatsachliche Anteil der
Patientinnen und Patienten, die im Vergleichsarm eine Erhaltungstherapie mit Avelumab
hatten erhalten missen, potenziell deutlich héher ist. Dies wird durch die Angaben zur
Umsetzung der Erhaltungstherapie mit Avelumab bestatigt, die der parallel durch den G-BA
beauftragten Nutzenbewertung A24-98 Enfortumab Vedotin (Urothelkarzinom, Erstlinien-
therapie, Kombination mit Pembrolizumab) zugrunde liegen. Anhand der fiir die vorliegende
Nutzenbewertung malRgeblichen Angaben im Dossier des pU lasst sich jedoch nicht
bestimmen, fir welchen Anteil der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der fir
Fragestellung 1 und Fragestellung 2 jeweils relevanten Teilpopulationen der Studie EV-
302 / KN-A39 die zweckmaRBige Vergleichstherapie des G-BA umgesetzt wurde.
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Fazit

Zusammenfassend bleibt auf Basis der vorliegenden Angaben des pU im Dossier unklar, ob die
in der Studie eingesetzte Behandlung eine hinreichende Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (einschlieflich Erhaltungstherapie mit Avelumab) fiir die Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm der fiir Fragestellung 1 und Fragestellung 2 jeweils relevanten
Teilpopulationen der Studie EV-302 / KN-A39 bedeutet. Vielmehr lasst sich aus den im Dossier
vorliegenden Informationen ableiten, dass ein relevanter Anteil an Patientinnen und
Patienten keine Erhaltungstherapie mit Avelumab erhalten hat, obwohl diese angezeigt
gewesen ware. Die im Dossier des pU vorgelegten Auswertungen zu der Studie EV-302 / KN-
A39 werden daher nicht fur die vorliegende Dossierbewertung herangezogen.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

In der vorliegenden Situation sind wie oben beschrieben detaillierte Angaben zum Einsatz der
Erhaltungstherapie mit Avelumab in den fir Fragestellungl und 2 relevanten
Teilpopulationen der Studie EV-302 / KN-A39 erforderlich, da ohne diese Angaben nicht
beurteilt werden kann, ob die Studienergebnisse zur Ableitung eines Zusatznutzens im
Rahmen der Nutzenbewertung geeignet sind. Entsprechende Angaben liegen im Dossier des
pU jedoch nicht vor.

Zur Ableitung des Zusatznutzens siehe nachfolgenden Abschnitt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Fragestellungen 1 und 2)

In der vorliegenden Situation sind wie oben beschrieben detaillierte Angaben zum Einsatz der
Erhaltungstherapie mit Avelumab in den fir Fragestellungl und 2 relevanten
Teilpopulationen der Studie EV-302 / KN-A39 erforderlich. Im Dossier des pU liegen jedoch
keine entsprechenden Angaben vor.

Der G-BA hat das IQWIiG parallel mit den Nutzenbewertungen zu Pembrolizumab (Auftrag
A24-99) und Enfortumab Vedotin (Auftrag A24-98), jeweils in Kombination mit dem anderen
Arzneimittel, im Anwendungsgebiet der Fragestellungen 1 und 2 beauftragt. In beiden
Dossiers wurden von den jeweiligen pUs Ergebnisse der identischen Studie EV-302 / KN-A39
zum identischen Datenschnitt vorgelegt. Fiir die Nutzenbewertung A24-98 Enfortumab
Vedotin hat der pU (anders als der pU fiir die Nutzenbewertung A24-99 Pembrolizumab) in
Modul 4A seines Dossiers allerdings detaillierte Angaben zur Umsetzung der Erhaltungs-
therapie mit Avelumab sowie Sensitivitatsanalysen zum Gesamtiiberleben vorgelegt, die die
unvollstdndige Umsetzung der Erhaltungstherapie mit Avelumab adressieren und auf deren
Basis eine Ableitung des Zusatznutzens von Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab gegeniiber
der zweckmalRigen Vergleichstherapie fiir Fragestellungen 1 und 2 mdglich ist. In dieser
besonderen Situation wird daher aus inhaltlichen Griinden fiir die Gesamtaussage zum
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Zusatznutzen von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin fiir Fragestellungen 1 und 2 auf die
Nutzenbewertung A24-98 Enfortumab Vedotin (Urothelkarzinom, Erstlinientherapie,
Kombination mit Pembrolizumab) verwiesen.

Unter Verweis auf die Nutzenbewertung A24-98 Enfortumab Vedotin (Urothelkarzinom,
Erstlinientherapie, Kombination mit Pembrolizumab) ergibt sich zusammenfassend fiir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fiir die eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet ist
(Fragestellung 1) ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin gegentliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fir die eine Cisplatin-basierte Therapie nicht
geeignet ist (Fragestellung 2), ergibt sich unter Verweis auf die Nutzenbewertung A24-98
zusammenfassend ein Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab
+ Enfortumab Vedotin gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Cisplatin- und Carboplatin-
basierte Therapie nicht geeignet ist

Ergebnisse

Der G-BA hat nach Eingang des Dossiers die zweckmaRige Vergleichstherapie zum 08.10.2024
angepasst. Fragestellung 3 ist durch die Anpassung neu hinzugekommen. Daher wird diese
Fragestellung im Dossier des pU nicht adressiert und der pU hat keine
Informationsbeschaffung zu Fragestellung 3 durchgefiihrt.

Durch die Suche in Studienregistern im Rahmen der Dossierbewertung wurde keine fir
Fragestellung 3 potenziell relevante RCT identifiziert.

Die vom pU fur Fragestellung 1 und Fragestellung 2 vorgelegte Studie EV-302 / KN-A39 ist fir
Fragestellung 3 nicht relevant. Dies wird im Folgenden begriindet.

Fragestellung 3 der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst erwachsene Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom in
Erstlinientherapie, fir die eine Cisplatin- und Carboplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist.
In die Studie EV-302 / KN-A39 wurden jedoch ausschlieBlich Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, fir die eine Cisplatin- oder Carboplatin-basierte Chemotherapie geeignet ist.
Entsprechend stellt eine platinbasierte Chemotherapie die Studienmedikation im
Vergleichsarm dar. Somit liegen fiir die Beantwortung von Fragestellung 3 keine Daten vor.
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Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die vorliegende Fragestellung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf8 des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Fragestellung 3)

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fir die eine
Cisplatin- und Carboplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist, liegen keine Daten vor, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin. Dieses basiert in der vorliegenden
Situation fur die Fragestellungen 1 und 2 auf der parallelen Nutzenbewertung zu Enfortumab
Vedotin (Auftrag A24-98).
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Tabelle 3: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des

Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

Urothelkarzinom,

Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem o

der metastasiertem

Cisplatin-basierte
Therapie nicht
geeignet ist

der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie®
gefolgt von Avelumab als Erhaltungstherapie
(Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fiir Patientinnen
und Patienten, die progressionsfrei sind®)

1 flr die eine Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin gefolgt von Anhaltspunkt fur
Cisplatin-basierte | Avelumab als Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit |einen nicht
Therapie Avelumab nur fir Patientinnen und Patienten, die quantifizierbaren
geeignet ist progressionsfrei sind®) Zusatznutzen®

2 fiir die eine Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin nach Maligabe | Anhaltspunkt fir

einen erheblichen
Zusatznutzen®

3 flr die eine
Cisplatin- und
Carboplatin-
basierte Therapie
nicht geeignet ist

Patientenindividuelle Therapief unter Auswahl von
= Atezolizumab als Monotherapie

= Pembrolizumab als Monotherapie

= Best-Supportive-Care®

unter Bericksichtigung des PD-L1-Status und des
Allgemeinzustandes

Zusatznutzen nicht
belegt

aufzeigen.

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

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die im Anschluss an die Platin-
basierte Chemotherapie nicht progressionsfrei sind, nicht im Rahmen einer Erstlinienbehandlung
weiterbehandelt werden.

c. In die Studie EV-302 / KN-A39 wurden fast ausschlieRlich Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS
von 0 oder 1 eingeschlossen (ECOG-PS > 2 in der jeweils relevanten Teilpopulation: Fragestellung 1: 4 [2 %]
vs. 2 [1 %]; Fragestellung 2: 11 [5 %] vs. 9 [4 %]). Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 (ibertragen werden kénnen.

d. Es wird gemal G-BA vorausgesetzt, dass die entsprechenden Patientinnen und Patienten ein erhéhtes
Risiko fiir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie (z. B.
vorbestehende Neuropathie oder relevante Horschadigung, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1

e. In Bezug auf die vorliegende Indikation handelt es sich um die Anwendung in einem nicht zugelassenen
Anwendungsgebiet (Off-Label-Use). Fir die vorliegende Indikation ist Carboplatin in Kombination mit
Gemcitabin im Off-Label-Use verordnungsfahig, vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

f. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemal G-
BA erwartet, dass den Studiendrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Beriicksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

g. Als ,,Best-Supportive-Care” wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmégliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
in Kombination mit Enfortumab Vedotin (im Folgenden Pembrolizumab + Enfortumab
Vedotin) im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zur Erstlinientherapie von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin

Frage- Indikation

stellung

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom,

1 fiir die eine Cisplatin- | Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin gefolgt von Avelumab als
basierte Therapie Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fir Patientinnen
geeignet ist und Patienten, die progressionsfrei sind®)

2 fiir die eine Cisplatin- | Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin nach MaRgabe der Anlage VI
basierte Therapie zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie? gefolgt von Avelumab als
nicht geeignet ist® Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fir Patientinnen

und Patienten, die progressionsfrei sind®)

3 fir die eine Cisplatin- | Patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl von

und Carboplatin-
basierte Therapie
nicht geeignet ist

= Atezolizumab als Monotherapie

= Pembrolizumab als Monotherapie

= Best-Supportive-Caref

unter Beriicksichtigung des PD-L1-Status und des Allgemeinzustandes

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

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die im Anschluss an die Platin-
basierte Chemotherapie nicht progressionsfrei sind, nicht im Rahmen einer Erstlinienbehandlung
weiterbehandelt werden.

c. Es wird gemaR G-BA vorausgesetzt, dass die entsprechenden Patientinnen und Patienten ein erhéhtes
Risiko fiir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie (z. B.
vorbestehende Neuropathie oder relevante Horschadigung, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz)
aufzeigen.

d. In Bezug auf die vorliegende Indikation handelt es sich um die Anwendung in einem nicht zugelassenen
Anwendungsgebiet (Off-Label-Use). Fir die vorliegende Indikation ist Carboplatin in Kombination mit
Gemcitabin im Off-Label-Use verordnungsfahig, vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

e. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemalR
G-BA erwartet, dass den Studienédrztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berlicksichtigung der genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

f. Als ,Best-Supportive-Care” wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1
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Der G-BA hat nach Eingang des Dossiers die zweckmaRige Vergleichstherapie zum 08.10.2024
gemald der Darstellung in Tabelle 4 angepasst [2]. Fir Fragestellungen 1 und 2 ergibt sich
dadurch keine Anderung. Fragestellung 3 ist durch die Anpassung neu hinzugekommen, da
sich das zugelassene Anwendungsgebiet von Pembrolizumab — anders als bei dem
Kombinationspartner Enfortumab Vedotin — nicht nur auf Patientinnen und Patienten bezieht,
flr die eine platinhaltige Chemotherapie infrage kommt. Aufgrund der Anpassung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie nach Dossiereingang beziehen sich die Angaben des pU im
Dossier auf die urspringliche zweckmaRige Vergleichstherapie. Die vorliegende
Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der angepassten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Der pU benennt fiir Fragestellung 1 Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin (im Folgenden
Cisplatin + Gemcitabin) und fir Fragestellung 2 Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin
(im Folgenden Carboplatin + Gemcitabin), jeweils gefolgt von Avelumab als
Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fiir Patientinnen und Patienten, die
progressionsfrei sind), als zweckmaRige Vergleichstherapie und folgt damit fir
Fragestellungen 1 und 2 der Festlegung des G-BA.

Fragestellung 3 hat der pU entsprechend nicht bearbeitet. In der Suche in Studienregistern im
Rahmen der Dossierbewertung wurde allerdings keine potenziell relevante randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) fir diese Fragestellung identifiziert (siehe Kapitel | 4), sodass dies
ohne weitere Konsequenz bleibt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs
herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.18 -



Dossierbewertung A24-99 Version 1.0

Pembrolizumab (Urothelkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit Enfortumab Vedotin) 20.12.2024

13  Fragestellungen 1 und 2: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet ist (Fragestellung 1) bzw. fiir die eine Cisplatin-basierte Therapie
nicht geeignet ist (Fragestellung 2)

13.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Pembrolizumab (Stand zum 17.07.2024)
=  bibliografische Recherche zu Pembrolizumab (letzte Suche am 09.07.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Pembrolizumab (letzte
Suche am 12.07.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Pembrolizumab (letzte Suche am 12.07.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 17.10.2024),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

Der pU identifiziert die Studie EV-302/KN-A39 (SGN22E-003) [3-7] zum Vergleich von
Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin gegeniiber einer platinbasierten Chemotherapie
(Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin). Auf Basis dieser Studie leitet der pU einen Zusatznutzen
von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ab.

Die Vergleichstherapie in der Studie EV-302 / KN-A39 stellt keine vollstandige Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA dar, da fiir Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm, die im Anschluss an die Chemotherapie progressionsfrei waren, gemaf
Studienplanung nicht regelhaft eine Erhaltungstherapie mit Avelumab vorgesehen war.

Da eine Erhaltungstherapie mit Avelumab im Anschluss an die Studienmedikation im
Vergleichsarm allerdings grundsatzlich méglich war, ist eine Interpretation der vorgelegten
Studie fir Fragestellung 1 und 2 der vorliegenden Nutzenbewertung unter bestimmten
Voraussetzungen dennoch potenziell moglich. Der pU macht jedoch in seinem Dossier keine
Angaben dazu, fiur welchen Anteil der Patientinnen und Patienten in den fir Fragestellung 1
und 2 relevanten Teilpopulationen der Studie eine Erhaltungstherapie mit Avelumab infrage
gekommen ware oder wie viele dieser Patientinnen und Patienten eine Erhaltungstherapie
mit Avelumab tatsdchlich erhalten haben. Auf Basis der vorliegenden Angaben kann daher
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nicht beurteilt werden, ob die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir einen hinreichenden Anteil
der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten umgesetzt ist. Die im Dossier des pU
vorgelegten Daten zu der Studie EV-302/KN-A39 sind daher fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht geeignet. Im Folgenden wird die Studie EV-302 / KN-A39 beschrieben
und die Nichteignung der im Dossier des pU vorgelegten Daten erlautert.

Vom pU vorgelegte Evidenz
Design der Studie EV-302 / KN-A39

Die Tabellen zur Charakterisierung der Studie EV-302 /KN-A39, zu den eingesetzten
Interventionen und zur Charakterisierung der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
sind erganzend in | Anhang B.1 dargestellt.

Die Studie EV-302 / KN-A39 ist eine laufende, multizentrische, offene RCT zum Vergleich von
Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin gegenliber einer platinbasierten Chemotherapie
(Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin) in der Erstlinientherapie von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, fir die eine
platinhaltige Chemotherapie infrage kommt. In die Studie eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten mit histologisch bestatigtem Urothelkarzinom der Harnblase, des
Nierenbeckens, der Harnleiter oder der Harnréhre, wobei auch eine squamoése oder
sarkomatoide Zelldifferenzierung oder gemischte Zelltypen zuldssig waren. Die Patientinnen
und Patienten mussten zum Studieneinschluss einen Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) <2 aufweisen und durften zuvor noch keine systemische
Therapie zur Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms
erhalten haben. Eine vorherige neoadjuvante Chemotherapie oder adjuvante Chemotherapie
nach Zystektomie je mit Rezidiv >12 Monate nach Abschluss der Therapie war zuldssig.
Patientinnen und Patienten mit aktiven Metastasen des zentralen Nervensystems waren von
der Studie ausgeschlossen, fir diese liegen keine Daten vor.

Vor Randomisierung wurde die Cisplatin-Eignung beurteilt. Als ungeeignet galt Cisplatin fiir
Patientinnen und Patienten, die mindestens eines der folgenden Kriterien erflillten:
= glomerulare Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/min, aber = 30 ml/min

@ nach prifarztlichem Ermessen konnten Patientinnen und Patienten als Cisplatin-
geeignet eingestuft werden, wenn sie eine GFR > 50 ml/min aufwiesen und keines
der weiteren Kriterien erflllten

= ECOG-PS oder Weltgesundheitsorganisation(WHO)-Performance-Status von 2

= audiometrischer Horverlust nach Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Grad 22

= Herzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA)-Klasse Il
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Patientinnen und Patienten, fir die Cisplatin nach diesen Kriterien nicht geeignet war, wurde
bei Randomisierung in den Vergleichsarm der Studie eine Behandlung mit Carboplatin +
Gemcitabin zugewiesen. Patientinnen und Patienten mit anhaltender sensorischer oder
motorischer Neuropathie CTCAE-Grad 2 oder héher waren von der Studie ausgeschlossen.
Somit entsprechen die angewandten Kriterien zur Beurteilung der Cisplatin-Eignung im
Kontext der Studie EV-302 / KN-A39 den Vorgaben der aktuellen S3-Leitlinie [8].

In die Studie wurden insgesamt 886 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 zuféllig einer Behandlung mit Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin (N = 442)
oder Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin (N = 444) zugeteilt. Eine Behandlung mit Cisplatin
wurde bei insgesamt 482 Patientinnen und Patienten (Interventionsarm: n =240,
Vergleichsarm: n =242) als geeignet und bei insgesamt 404 Patientinnen und Patienten
(Interventions- und Vergleichsarm: jeweils n=202) als nicht geeignet beurteilt. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Cisplatin-Eignung (geeignet oder ungeeignet),
Programmed Cell Death-Ligand 1(PD-L1)-Expression (combined positive Score [CPS] = 10 oder
< 10) und Lebermetastasen (vorhanden oder nicht vorhanden). Der Stratifizierungsfaktor
Cisplatin-Eignung entspricht der Unterteilung in die relevanten Teilpopulationen fir
Fragestellung 1 (Cisplatin geeignet) und Fragestellung2 (Cisplatin ungeeignet) der
vorliegenden Nutzenbewertung.

Die Behandlung mit Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin im Interventionsarm erfolgte
weitgehend gemafR den Vorgaben der jeweiligen Fachinformation [9,10]. Die Behandlung mit
Enfortumab Vedotin war in der Studie Uber die Kriterien Krankheitsprogression und
inakzeptable Toxizitat hinaus zeitlich nicht eingeschrankt. Die Behandlung mit Pembrolizumab
war hingegen abweichend von den Vorgaben der Fachinformation auf eine maximale
Behandlungsdauer von 35 Zyklen (ca. 24 Monate) begrenzt. GemaR Fachinformation soll die
Behandlung mit Pembrolizumab jedoch bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat fortgesetzt werden [9].

Im Vergleichsarm wurde eine platinbasierte Chemotherapie in 21-tdgigen Behandlungszyklen
fir maximal 6 Zyklen verabreicht. Abhdngig von der Cisplatin-Eignung erhielten die
Patientinnen und Patienten entweder Cisplatin (70 mg/m? Koérperoberfliche [KOF]) oder
Carboplatin (4,5 oder 5 mg/ml/min Flache unter der Kurve [AUC]) an Tag1 jeweils in
Kombination mit Gemcitabin (1000 mg/m? KOF) an Tag 1 und 8. Die Therapie mit Carboplatin
+ Gemcitabin ist fiir Patientinnen und Patienten, fiir die eine cisplatinbasierte Therapie nicht
geeignet ist, nicht zugelassen. Allerdings ist sie nach Maligabe der Anlage VI zum Abschnitt K
der Arzneimittelrichtlinie verordnungsfahig [11]. Die Anwendung von Carboplatin +
Gemcitabin entsprach im Wesentlichen den MaRgaben der Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie.
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Fir die Therapie mit Cisplatin + Gemcitabin soll laut Fachinformation von Gemcitabin die
Behandlung jedoch in 28-tagigen Behandlungszyklen erfolgen, mit Gemcitabin (1000 mg/m?
KOF) an den Tagen1, 8 und zuséatzlich an Tag 15 jedes Zyklus; Cisplatin wird gemaf
Fachinformation in einer Dosis von 70 mg/m? Kérperoberfliche am Tag 1 nach Gemcitabin
oder am Tag2 jedes 28-tdgigen Behandlungszyklus gegeben [12]. Zudem ist gemaR
Fachinformation keine feste Obergrenze der Anzahl der Behandlungszyklen vorgesehen. Ein
einmaliger Behandlungswechsel von Cisplatin zu Carboplatin bzw. von Carboplatin zu Cisplatin
war in der Studie erlaubt, ist jedoch im Rahmen der durch den G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht vorgesehen.

Die vom pU im Rahmen seines Dossiers vorgelegten Daten sind insgesamt nicht geeignet um
darzulegen, ob die zweckmaRige Vergleichstherapie, insbesondere die Erhaltungstherapie mit
Avelumab, hinreichend umgesetzt ist und ob daher eine Interpretation der Studiendaten fir
die hier vorliegenden Fragestellungen 1 und 2 moglich ist. Daher werden die Konsequenzen
der Abweichung im Dosierungsschema von Cisplatin + Gemcitabin an dieser Stelle nicht weiter
beschrieben. Eine umfassende Beschreibung zur Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie findet sich in der parallel durch den G-BA beauftragten Nutzenbewertung
A24-98 Enfortumab Vedotin (Urothelkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit
Pembrolizumab) [13]. Co-primdre Endpunkte der Studie EV-302/KN-A39 waren das
Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben. Als patientenrelevante weitere
Endpunkte wurden Endpunkte zu Morbiditdt, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen erhoben.

Datenschnitte
Fir die Studie EV-302 / KN-A39 wurden 2 Datenschnitte durchgefiihrt:

= 1. Datenschnitt vom 08.08.2023: geplant fiir den Zeitpunkt, zu dem 526 Ereignisse fur
das progressionsfreie Uberleben (PFS-Ereignisse) oder 356 Todesfille eingetreten waren,
je nachdem, welches Ereignis spater eintrat. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren 359
Todesfélle eingetreten. Fiir den Fall statistischer Signifikanz der Ergebnisse zum
Gesamtliberleben war dieser Datenschnitt als finale Analyse des Gesamtiiberlebens
praspezifiziert, andernfalls als Interimsanalyse des Gesamtiiberlebens.

= 2. Datenschnitt vom 06.09.2024: geplant fir den Zeitpunkt, zu dem 489 Todesfille
eingetreten waren, sofern das Gesamtiiberleben zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts
nicht signifikant war. Obwohl die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben zum 1. Datenschnitt
bereits signifikant waren, wurde dieser Datenschnitt von der Food and Drug
Administration (FDA) angefordert [14]. GemaR pU wurde der Datenschnitt am
06.09.2024 durchgefiihrt, zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lagen diese Daten aber
noch nicht vor. Gemal} FDA wird davon ausgegangen, dass die Ergebnisse im April 2025
vorliegen werden.
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Der pU zieht fiir seine Bewertung in Modul 4 A die Ergebnisse zu dem praspezifizierten
1. Datenschnitt vom 08.08.2023 heran.

Relevanz der vom pU vorgelegten Studie EV-302 / KN-A39 fiir die Nutzenbewertung

Der G-BA hat fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem nicht resezierbaren oder
metastasierten Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fiir die eine platinhaltige Therapie
infrage kommt, als zweckmaBige Vergleichstherapie eine Chemotherapie mit Cisplatin
(Fragestellung 1) bzw. Carboplatin (Fragestellung 2) jeweils in Kombination mit Gemcitabin
festgelegt. Fur Patientinnen und Patienten, die nach der Chemotherapie progressionsfrei sind,
soll gemald Festlegung des G-BA eine Erhaltungstherapie mit Avelumab erfolgen. In der Studie
EV-302 / KN-A39 war im Vergleichsarm flr Patientinnen und Patienten, die im Anschluss an
die Chemotherapie progressionsfrei waren, gemalR Studienplanung jedoch nicht regelhaft
eine Erhaltungstherapie mit Avelumab vorgesehen. Nach Studienbeginn am 30.03.2020 und
Zulassung von Avelumab in der europdischen Union am 21.01.2021 [15] wurde mit
Amendment 4 des Studienprotokolls am 11.11.2021 die Méglichkeit der Erhaltungstherapie
mit Avelumab (nach prifarztlichem Ermessen und bei lokaler Verflgbarkeit) explizit
beschrieben; mit Amendment 7 vom 30.11.2022 wurde konkretisiert, dass der Einsatz von
Avelumab gemalR lokaler Fachinformation erfolgen soll.

Der pU geht in Modul 4 A seines Dossiers nicht darauf ein, dass eine Erhaltungstherapie mit
Avelumab nicht Teil der Studienmedikation der Studie EV-302 / KN-A39 war, sondern gibt
lediglich an, dass eine Behandlung mit Avelumab (800 mg) alle 2 Wochen erfolgte, ohne
auszufiihren, unter welchen Bedingungen diese Behandlung erfolgte. Uber diese Angaben
hinaus geht der pU in Modul4 A seines Dossiers nicht auf die Umsetzung der
Erhaltungstherapie mit Avelumab ein. Insbesondere legt er keine Angaben dazu vor, fiir wie
viele Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der fiir Fragestellung 1 und Fragestellung 2
jeweils relevanten Teilpopulationen eine Erhaltungstherapie mit Avelumab infrage
gekommen wadre und wie viele Patientinnen und Patienten eine Erhaltungstherapie mit
Avelumab erhalten haben.

Aus den Studienunterlagen lasst sich entnehmen, dass in der Gesamtpopulation der Studie
EV-302 / KN-A39 insgesamt 135 Patientinnen und Patienten (30 %) des Vergleichsarms im
Anschluss an die Chemotherapie eine Erhaltungstherapie mit Avelumab erhielten, wobei
jedoch keine Informationen dazu vorliegen, wie sich diese Patientinnen und Patienten auf die
relevanten Teilpopulationen der Fragestellungen 1 und 2 der vorliegenden Nutzenbewertung
verteilen. Dariber hinaus liegen im Dossier keine Angaben dazu vor, zu welchem Zeitpunkt
die Behandlung mit Avelumab bei diesen Patientinnen und Patienten stattfand, d. h. wie viele
Zyklen Chemotherapie zuvor verabreicht wurden und zu welchem Zeitpunkt nach Beendigung
der Chemotherapie die Therapie mit Avelumab begonnen wurde. Entsprechend bleibt unklar,
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ob die Therapie mit Avelumab bei diesen Patientinnen und Patienten entsprechend den
Vorgaben der Fachinformation von Avelumab erfolgte.

Fir die Gbrigen 309 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm l&sst sich aus den Angaben
im Dossier nicht sicher entnehmen, ob eine Therapie mit Avelumab entsprechend der
zweckmaBigen Vergleichstherapie angezeigt gewesen ware. Um dies zu beurteilen, wéare eine
Angabe dazu notwendig, wie viele Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mindestens
4 Zyklen Cisplatin + Gemcitabin erhielten und anschlieBend progressionsfrei waren. Angaben
hierzu liegen im Dossier jedoch nicht vor. Aus der Kaplan-Meier-Kurve zum PFS (siehe
| Anhang B.2) ergibt sich jedoch, dass in der Gesamtpopulation der Studie EV-302 / KN-A39 im
Vergleichsarm zu Monat 6 noch 213 / 444 Patientinnen und Patienten (48 %) unter Risiko fur
einen Progress standen und fir diese Patientinnen und Patienten somit eine
Erhaltungstherapie mit Avelumab angezeigt gewesen ware. Unter der Annahme, dass alle der
zuvor genannten 135 Patientinnen und Patienten (30 %) im Vergleichsarm, die Avelumab als
Erhaltungstherapie erhielten, in diese Patientengruppe fallen und gemafd den Vorgaben der
Fachinformation von Avelumab behandelt wurden, hatten mindestens weitere 78 (18 %) der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine Therapie mit Avelumab erhalten missen.

Zudem wadre auch fur Patientinnen und Patienten mit Progressionsereignissen zwischen
Monat 3 und Monat 6 eine Erhaltungstherapie mit Avelumab potenziell angezeigt gewesen,
sofern das Progressionsereignis nach Beendigung der Chemotherapie aufgetreten ist. Zum
einen erfolgte der Abschluss der Behandlung mit der Chemotherapie aufgrund des 21-tagigen
Behandlungszyklus im Vergleichsarm der Studie bereits zu Woche 18 (entspricht etwa
4 Monaten), sodass Avelumab bei Patientinnen und Patienten ohne Progression bereits zu
diesem Zeitpunkt hatte eingesetzt werden koénnen. Zum anderen wdre eine
Erhaltungstherapie mit Avelumab gemall den Vorgaben der Fachinformation auch bereits
nach 4 Zyklen Chemotherapie (entspricht etwa Monat 3) moglich gewesen, wenn die
Behandlung im Vergleichsarm vorzeitig abgebrochen wurde, ohne dass ein Progress vorlag
oder die Patientin bzw. der Patient verstorben ist.

Aus den Angaben im Dossier des pU geht insgesamt hervor, dass der tatsachliche Anteil der
Patientinnen und Patienten, die im Vergleichsarm eine Erhaltungstherapie mit Avelumab
hatten erhalten missen, potenziell deutlich hoher ist. Dies wird durch die Angaben zur
Umsetzung der Erhaltungstherapie mit Avelumab bestétigt, die der parallel durch den G-BA
beauftragten  Nutzenbewertung A24-98 Enfortumab Vedotin  (Urothelkarzinom,
Erstlinientherapie, Kombination mit Pembrolizumab) zugrunde liegen [13]. Anhand der fiir die
vorliegende Nutzenbewertung maRgeblichen Angaben im Dossier des pU ldsst sich jedoch
nicht bestimmen, fiir welchen Anteil der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der fiir
Fragestellung 1 und Fragestellung 2 jeweils relevanten Teilpopulationen der Studie EV-
302 / KN-A39 die zweckmaRBige Vergleichstherapie des G-BA umgesetzt wurde.
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Fazit

Zusammenfassend bleibt auf Basis der vorliegenden Angaben des pU im Dossier unklar, ob die
in der Studie eingesetzte Behandlung eine hinreichende Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (einschlieflich Erhaltungstherapie mit Avelumab) fir die Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm der fiir Fragestellung 1 und Fragestellung 2 jeweils relevanten
Teilpopulationen der Studie EV-302 / KN-A39 bedeutet. Vielmehr lasst sich aus den im Dossier
vorliegenden Informationen ableiten, dass ein relevanter Anteil an Patientinnen und
Patienten keine Erhaltungstherapie mit Avelumab erhalten hat, obwohl diese angezeigt
gewesen ware. Die im Dossier des pU vorgelegten Auswertungen zu der Studie EV-302 / KN-
A39 werden daher nicht fur die vorliegende Dossierbewertung herangezogen.

13.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

In der vorliegenden Situation sind wie oben beschrieben detaillierte Angaben zum Einsatz der
Erhaltungstherapie mit Avelumab in den fir Fragestellungl und 2 relevanten
Teilpopulationen der Studie EV-302 / KN-A39 erforderlich, da ohne diese Angaben nicht
beurteilt werden kann, ob die Studienergebnisse zur Ableitung eines Zusatznutzens im
Rahmen der Nutzenbewertung geeignet sind. Entsprechende Angaben liegen im Dossier des
pU jedoch nicht vor.

Zur Ableitung des Zusatznutzens siehe nachfolgenden Abschnitt.

13.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

In der vorliegenden Situation sind wie oben beschrieben detaillierte Angaben zum Einsatz der
Erhaltungstherapie mit Avelumab in den fir die Fragestellungen1l und 2 relevanten
Teilpopulationen der Studie EV-302 / KN-A39 erforderlich. Im Dossier des pU liegen jedoch
keine entsprechenden Angaben vor.

Der G-BA hat das IQWIiG parallel mit den Nutzenbewertungen zu Pembrolizumab (Auftrag
A24-99) und Enfortumab Vedotin (Auftrag A24-98), jeweils in Kombination mit dem anderen
Arzneimittel, im Anwendungsgebiet der Fragestellungen 1 und 2 beauftragt. In beiden
Dossiers wurden von den jeweiligen pUs Ergebnisse der identischen Studie EV-302 / KN-A39
zum identischen Datenschnitt vorgelegt [16,17]. Fir die Nutzenbewertung A24-98
Enfortumab Vedotin hat der pU (anders als der pU fiir die Nutzenbewertung A24-99
Pembrolizumab) in Modul 4A seines Dossiers allerdings detaillierte Angaben zur Umsetzung
der Erhaltungstherapie mit Avelumab sowie Sensitivitdtsanalysen zum Gesamtiiberleben
vorgelegt, die die unvollstindige Umsetzung der Erhaltungstherapie mit Avelumab
adressieren und auf deren Basis eine Ableitung des Zusatznutzens von Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Fragestellungen 1 und 2
moglich ist [17]. In dieser besonderen Situation wird daher aus inhaltlichen Griinden fir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin fir
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Fragestellungen 1 und 2 auf die Nutzenbewertung A24-98 Enfortumab Vedotin
(Urothelkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit Pembrolizumab) verwiesen [13].

Unter Verweis auf die Nutzenbewertung A24-98 Enfortumab Vedotin (Urothelkarzinom,
Erstlinientherapie, Kombination mit Pembrolizumab) [13] ergibt sich zusammenfassend fiir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fiir die eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet ist
(Fragestellung 1) ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fiir die eine Cisplatin-basierte Therapie nicht
geeignet ist (Fragestellung 2), ergibt sich unter Verweis auf die Nutzenbewertung A24-98 [13]
zusammenfassend ein Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen von Pembrolizumab
+ Enfortumab Vedotin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fir beide Fragestellungen
jeweils einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.
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14 Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Cisplatin- und Carboplatin-
basierte Therapie nicht geeignet ist

14.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der G-BA hat nach Eingang des Dossiers die zweckmaRige Vergleichstherapie zum 08.10.2024
gemald der Darstellung in Tabelle 4 angepasst [2]. Fragestellung 3 ist durch die Anpassung neu
hinzugekommen. Daher wird diese Fragestellung im Dossier des pU nicht adressiert und der
pU hat keine Informationsbeschaffung zu Fragestellung 3 durchgefiihrt.

Durch die Suche in Studienregistern im Rahmen der Dossierbewertung (siehe Abschnitt | 3.1)
wurde keine fur Fragestellung 3 potenziell relevante RCT identifiziert.

Die vom pU fur Fragestellung 1 und Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung
vorgelegte Studie EV-302 / KN-A39 ist fur Fragestellung 3 nicht relevant. Dies wird im
Folgenden begrindet. Zur Beschreibung der Studie EV-302 / KN-A39 siehe Abschnitt | 3.1.

Fragestellung 3 der vorliegenden Nutzenbewertung umfasst erwachsene Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom in Erstlinien-
therapie, fir die eine Cisplatin- und Carboplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist. In die
Studie EV-302/KN-A39 wurden jedoch ausschlieBlich Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, fir die eine Cisplatin- oder Carboplatin-basierte Chemotherapie geeignet ist.
Entsprechend stellt eine platinbasierte Chemotherapie die Studienmedikation im
Vergleichsarm dar. Somit liegen fiir die Beantwortung von Fragestellung 3 keine Daten vor.

14.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fir die eine
Cisplatin- und Carboplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist, liegen keine Daten vor. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Enfortumab
Vedotin gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

14.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom in der Erstlinientherapie, fir die eine
Cisplatin- und Carboplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist, liegen keine Daten vor, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Diese Einschatzung weicht insofern von der des pU ab, als dieser die vorliegende Fragestellung
nicht bearbeitet, da diese Fragestellung erst durch die nach Eingang des Dossiers erfolgte
Anpassung der zweckmaRigen Vergleichstherapie aufgenommen wurde.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
dar. Dieses basiert in der vorliegenden Situation fir die Fragestellungen 1 und 2 auf der
parallelen Nutzenbewertung zu Enfortumab Vedotin (Auftrag A24-98, siehe hierzu
Abschnitt | 3.3).
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Tabelle 5: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des

Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

Urothelkarzinom

Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem

Cisplatin-basierte
Therapie nicht
geeignet ist

der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie®
gefolgt von Avelumab als Erhaltungstherapie
(Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fiir Patientinnen
und Patienten, die progressionsfrei sind®)

1 flr die eine Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin gefolgt von Anhaltspunkt fir
Cisplatin-basierte | Avelumab als Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit | einen nicht
Therapie Avelumab nur fir Patientinnen und Patienten, die quantifizierbaren
geeignet ist progressionsfrei sind®) Zusatznutzen®

2 fiir die eine Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin nach Maligabe |Anhaltspunkt fiir

einen erheblichen
Zusatznutzen®

3 flr die eine
Cisplatin- und
Carboplatin-
basierte Therapie
nicht geeignet ist

Patientenindividuelle Therapief unter Auswahl von
= Atezolizumab als Monotherapie

= Pembrolizumab als Monotherapie

= Best-Supportive-Care®

unter Bericksichtigung des PD-L1-Status und des
Allgemeinzustandes

Zusatznutzen nicht
belegt

aufzeigen.

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

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die im Anschluss an die Platin-
basierte Chemotherapie nicht progressionsfrei sind, nicht im Rahmen einer Erstlinienbehandlung
weiterbehandelt werden.

c. In die Studie EV-302 / KN-A39 wurden fast ausschlieRlich Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS
von 0 oder 1 eingeschlossen (ECOG-PS > 2 in der jeweils relevanten Teilpopulation: Fragestellung 1: 4 [2 %]
vs. 2 [1 %]; Fragestellung 2: 11 [5 %] vs. 9 [4 %]). Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 2 (ibertragen werden kénnen.

d. Es wird gemall G-BA vorausgesetzt, dass die entsprechenden Patientinnen und Patienten ein erhéhtes
Risiko fiir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie (z. B.
vorbestehende Neuropathie oder relevante Horschadigung, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz)

e. In Bezug auf die vorliegende Indikation handelt es sich um die Anwendung in einem nicht zugelassenen
Anwendungsgebiet (Off-Label-Use). Fir die vorliegende Indikation ist Carboplatin in Kombination mit
Gemcitabin im Off-Label-Use verordnungsfahig, vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

f. Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemal G-
BA erwartet, dass den Studiendrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Beriicksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

g. Als ,,Best-Supportive-Care” wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PD-L1: Programmed Cell Death Ligand 1

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

(pembrolizumab OR MK-3475 OR SCH-900475) AND (enfortumab vedotin OR ASG-22CE) [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

(pembrolizumab OR MK-3475 OR MK3475 OR (MK 3475) OR SCH-900475 OR SCH900475 OR (SCH 900475))
AND (enfortumab* OR ASG-22CE OR ASG22CE OR (ASG 22CE))

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

» Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie
enfortumab, ASG-22CE, ASG22CE
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I Anhang B Ergdnzende Darstellung zur vom pU eingeschlossenen Studie EV-302 / KN-A39

I Anhang B.1 Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie EV-302 / KN-A39

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin vs. Cisplatin /
Carboplatin + Gemcitabin (mehrseitige Tabelle)

mit bisher unbehandeltem®

nicht resezierbarem lokal

fortgeschrittenem oder

metastasiertem

Urothelkarzinom®

= flir die eine
platinbasierte
Chemotherapie? infrage
kommt

= mit ECOG-PS < 2°¢

Cisplatin / Carboplatin® +
Gemcitabin (N = 444)
Pembrolizumab + Enfortumab
Vedotin + Cisplatin /
Carboplatin (N = 11)

davon relevante
Teilpopulationen:
Fragestellung 1 (Cisplatin
geeignet)s

Pembrolizumab + Enfortumab
Vedotin (n = 240)

Cisplatin + Gemcitabin
(n=242)

Fragestellung 2 (Cisplatin
ungeeignet)®

Pembrolizumab + Enfortumab
Vedotin (n =202)

Carboplatin + Gemcitabin
(n=202)

Behandlung: bis
Krankheitsprogression,
nicht akzeptabler
Toxizitat, prifarztliche
Entscheidung,
Patientenwunsch,
Beginn einer
Folgetherapie,
Studienende oder
maximal 6 Zyklen
Cisplatin / Carboplatin +
Gemcitabin" oder

35 Zyklen
Pembrolizumab

Beobachtung:
endpunktspezifisch,
maximal bis zum Tod,
Abbruch der
Studienteilnahme oder
Ende der Studie

Australien, Belgien,
China, Danemark,
Deutschland,
Frankreich,
GroRbritannien,
Israel, Italien, Japan,
Kanada,
Niederlande, Polen,
Russland, Schweiz,
Singapur, Spanien,
Sidkorea, Taiwan,
Thailand, Tirkei,
Tschechische
Republik, Ungarn,
USA

03/2020—-laufend

Datenschnitte:
08.08.2023
(Interimsanalyse)’

06.09.2024 (Finaler
0S-Datenschnitt)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfilhrung  sekundire Endpunkte?
und Patienten)

EV-302 / RCT, offen, erwachsene Patientinnen  Pembrolizumab + Enfortumab Screening: 42 Tage 183 Studienzentren primar:

KN-A39 parallel und Patienten (> 18 Jahre) Vedotin (N =442) in Argentinien, Gesamtuberleben, PFS

sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin vs. Cisplatin /
Carboplatin + Gemcitabin (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primdrer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfilhrung  sekundire Endpunkte?
und Patienten)

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Keine vorangegangene systemische Therapie des lokal fortgeschrittenen / metastasierten Urothelkarzinoms auRer adjuvanter oder neoadjuvanter
Chemotherapie, sofern das Rezidiv > 12 Monate nach Abschluss dieser Therapie aufgetreten war.

c. Histologisch bestatigter Krebs der Harnblase, des Nierenbeckens, der Harnleiter oder der Harnréhre; squamdse oder sarkomatoide Differenzierung oder
gemischte Zelltypen waren zuldssig. Nach priifarztlicher Einschatzung musste die Erkrankung gemaf RECIST v1.1 messbar sein.

d. Vor Randomisierung wurde nach Einschatzung der Prifarztin / des Prifarztes anhand von im Protokoll definierten Kriterien geprift, ob fur eine Patientin / einen
Patienten eine Therapie mit Cisplatin oder Carboplatin geeignet war.

e. Bei einem ECOG-PS von 2 mussten die folgenden Kriterien erfullt sein: Himoglobin > 10 g/dI, GFR = 50 ml/min und keine Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Il

f. Initial waren in der Studie 3 Behandlungsarme geplant (Arm A: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin; Arm B: Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin;

Arm C: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin + Cisplatin / Carboplatin). Behandlungsarm C wurde mit Protokoll-Amendment 2 vom 12.08.2020 aufgrund neuer
klinischer Erkenntnisse beendet. Insgesamt wurden 11 Patientinnen und Patienten einer Behandlung mit Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin +

Cisplatin / Carboplatin zugeteilt, bevor dieser Arm fiir die Rekrutierung geschlossen wurde. Dieser Studienarm ist fir die Nutzenbewertung nicht relevant und
wird im Folgenden nicht mehr dargestellt.

g. Cisplatin galt als ungeeignet flr Patientinnen und Patienten, die mindestens eines der folgenden Kriterien erfillten: (1) GFR < 60 ml/min, aber =30 ml/min
(gemessen anhand der Cockcroft-Gault-Formel, MDRD oder 24-Stunden-Urin; nach Ermessen der Priifarztin / des Prifarztes konnten Patientinnen und
Patienten als Cisplatin-geeignet eingestuft werden, wenn sie eine GFR = 50 ml/min aufwiesen und keines der weiteren Kriterien erfiillten); (2) ECOG-PS von 2;
(3) Audiometrischer Horverlust (CTCAE-Grad > 2); (4) Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse Ill. Patientinnen und Patienten mit anhaltender sensorischer oder
motorischer Neuropathie Grad 2 oder héher waren von der Studie ausgeschlossen.

h. Im Anschluss an die platinbasierte Chemotherapie war bei progressionsfreien Patientinnen und Patienten eine Erhaltungstherapie mit Avelumab gemaR aktueller
Fachinformation und nach Einschatzung der Priifarztin / des Priifarztes moglich, sofern der Wirkstoff lokal verfiigbar war.

i. Die Interimsanalyse (finale PFS-Analyse) war geplant flir den Zeitpunkt, zu dem 526 PFS-Ereignisse oder 356 Todesfélle eingetreten waren, je nachdem, welches
Ereignis spater eintrat. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren 359 OS-Ereignisse eingetreten. Fiir den Fall statistischer Signifikanz der Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben war dieser Datenschnitt als finale Analyse des Gesamtiiberlebens praspezifiziert.

j- Eine finale OS-Analyse war geplant fur den Zeitpunkt, zu dem 489 Todesfalle eingetreten waren, sofern das OS im Rahmen der Interimsanalyse (finale PFS-
Analyse) nicht signifikant war. Obwohl die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben zum 1. Datenschnitt bereits signifikant waren, wurde dieser Datenschnitt von der
FDA angefordert [14]. GemalR pU wurde der Datenschnitt am 06.09.2024 durchgefiihrt, zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lagen diese Daten aber noch nicht
vor. Gemal FDA wird davon ausgegangen, dass die Ergebnisse im April 2025 vorliegen.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin vs. Cisplatin /
Carboplatin + Gemcitabin (mehrseitige Tabelle)

Pembrolizumab (Urothelkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit Enfortumab Vedotin)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primdrer Endpunkt;

randomisierten Patientinnen der Durchfilhrung  sekundire Endpunkte?

und Patienten)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; FDA: Food and Drug
Administration; GFR: glomerulare Filtrationsrate; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen

und Patienten; NYHA: New Year Heart Association; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST:
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs.
Enfortumab Vedotin Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
EV-302/ Pembrolizumab 200 mgi. v. an Tag 1 eines platinbasierte Chemotherapie fiir maximal
KN-A39 21-tagigen Zyklus fiir maximal 35 Zyklen 6 Zyklen?:

+ Cisplatin 70 mg/m?2 KOF i. v. an Tag 1 eines

Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg (maximal 21-tagigen Zyklus oder
125 mg) i. v. an Tag 1 und 8 eines 21-tidgigen Carboplatin AUC von 4,5 oder 5 mg/ml/min
Zyklus i.v., an Tag 1 eines 21-tagigen Zyklus
+
Gemcitabin 1000 mg/m? KOF i. v., an Tag 1
und 8 eines 21-tagigen Zyklus

Dosisanpassung:
» Enfortumab Vedotin: Dosisreduktion®auf = platinbasierte Chemotherapie:

1 mg/kg oder 0,75 mg/kg oder Dosisreduktion um 25 % oder
Dosisunterbrechung bei Toxizitat erlaubt Dosisunterbrechung bei Toxizitat erlaubt

= Pembrolizumab: keine Dosisénderung = Gemcitabin: Dosisanpassungen gemald
erlaubt; Unterbrechung bei Toxizitat Fachinformation oder institutionellem
erlaubt Standard erlaubt

Erlaubte Vorbehandlung

= definitive Strahlentherapie, sofern nach Abschluss der Strahlentherapie eine messbare
Erkrankung gemaR RECIST v1.1 aulRerhalb des Strahlungsfelds oder eine eindeutige
Progression der Erkrankung vorlag

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= keine vorherige systemische Therapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Urothelkarzinoms®

= Enfortumab Vedotin oder andere MMAE-basierte Antikorper-Wirkstoff-Konjugate

= PD-1- oder PD-L1-Inhibitoren (einschlieRlich Atezolizumab, Pembrolizumab, Nivolumab,
Durvalumab, Avelumab) zur Behandlung jeglicher Krebserkrankung einschliefRlich des
Urothelkarzinoms im Friihstadium

= jegliche Therapie, die auf einen anderen stimulierenden oder ko-inhibitorischen T-Zell-
Rezeptor gerichtet ist (einschlieBlich CD137-Agonisten, CTLA-4-Inhibitoren oder OX-40-
Agonisten)

= jegliche Krebstherapie mit Chemotherapeutika, Biologika oder Priifpraparaten < 4 Wochen
vor Studienbeginn

Erlaubte Begleitbehandlung
= operative Resektion mit kurativer Intention

= Antiemetika, G-CSF (ab Tag 9 eines Zyklus), Insulin, CYP3A4-Inhibitoren, P-Glycoprotein-
Inhibitoren, Impfungen?, antimikrobielle Mittel

= angemessene Vor- und Nachhydratation im Vergleichsarm
= Pramedikation zur Behandlung von infusionsbedingten Reaktionen
= Hamatopoetische Wachstumsfaktoren und Transfusionen®

» Langzeitanwendung von Prednison oder eines Aquivalents (< 10 mg/Tag); langfristige
Anwendung inhalativer oder topischer Steroidef

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= systemische antineoplastische Therapie®

= jegliche sonstige Immuntherapie, Chemotherapie, Priifpraparate, Strahlentherapie”
= Lebendimpfstoffe?
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab vs.
Enfortumab Vedotin Cisplatin / Carboplatin + Gemcitabin (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Beinhaltet Cisplatin- oder Carboplatin-haltige Chemotherapie. Vor Randomisierung wurde nach
Einschatzung der Prifarztin / des Priifarztes anhand folgender im Protokoll definierter Kriterien geprift,
ob eine Therapie mit Cisplatin fir die Patientin / den Patienten geeignet war: Niereninsuffizienz (GFR = 30
< 60 ml/min), audiometrischer Hérverlust CTCAE-Grad > 2, ECOG-PS von 2 und / oder Herzinsuffizienz der
NYHA-Klasse Ill. Patientinnen und Patienten mit anhaltender sensorischer oder motorischer Neuropathie
Grad 2 oder héher waren von der Studie ausgeschlossen. Im Anschluss an die platinbasierte
Chemotherapie war bei progressionsfreien Patientinnen und Patienten eine Erhaltungstherapie mit
Avelumab gemaR aktueller Fachinformation und nach Einschatzung der Prifarztin / des Prifarztes
moglich, sofern der Wirkstoff lokal verfligbar war.

b. Nach einer erforderlichen Dosisreduktion war eine Re-eskalation um eine Dosisstufe erlaubt (d. h. bei einer
Dosisreduktion auf 0,75 mg/kg konnte eine Re-eskalation auf 1 mg/kg erfolgen) sofern die aufgetretene
Toxizitat keine Unterbrechung der Studienmedikation erforderte und diese wieder dem Baseline-Wert
oder einem CTCAE-Grad < 1 entsprach. Trat die Toxizitdt erneut auf, war eine erneute Eskalation nicht
erlaubt. Bei kornealer Toxizitat mit CTCAE-Grad > 2 war eine Re-eskalation nicht erlaubt.

c. Mit folgenden Ausnahmen: neoadjuvante Chemotherapie mit Rezidiv > 12 Monate nach Abschluss der
Therapie oder adjuvante Chemotherapie nach einer Zystektomie mit Rezidiv > 12 Monate nach Abschluss
der Therapie

d. Kein Lebendimpfstoff > 30 Tage vor Randomisierung bis 90 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation

e. Zur Behandlung von Enfortumab Vedotin-bedingter Toxizitat

f. Nur fir Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab-Arm. Eine hohere Dosis Prednison (oder eines
Aquivalents) war erlaubt, sofern die Anwendung auf den fiir die Behandlung einer akuten Erkrankung
erforderlichen Zeitraum begrenzt war.

g. mit Ausnahme einer adjuvanten hormonellen Therapie zur Behandlung von lokalem Brust- oder
Prostatakrebs, welcher bereits definitiv behandelt worden war

h. Die palliative Strahlentherapie zur Behandlung stabiler symptomatischer Nicht-Ziel-Knochenldsionen war
erlaubt.

AUC: Flache unter der Kurve; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTLA-4: cytotoxic T-
lymphocyte-associated Protein 4; CYP: Cytrochrom P450; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group —
Performance Status; G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; i. v.: intravends; KOF:
Korperoberflaiche; MMAE: Monomethyl-Auristatin E; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed
Cell Death-Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.38 -



Dossierbewertung A24-99

Version 1.0

Pembrolizumab (Urothelkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit Enfortumab Vedotin)

20.12.2024

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin vs. Cisplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Cisplatin +
Charakteristikum Enfortumab Vedotin Gemcitabin
Kategorie N =240 N =242
EV-302 / KN-A39
Alter [Jahre], MW (SD) 65 (9) 65 (9)
Geschlecht [w/ m], % 18/83 24 /76
Region
Europa 98 (41) 102 (42)
Nordamerika 57 (24) 51 (21)
Rest der Welt® 85 (35) 89 (37)
ECOG-PS zu Studienbeginn, n (%)
0 136 (57) 128 (53)
1 100 (42) 111 (46)
2 4(2) 2(1)
unbekannt 0(0) 1(<1)
Nierenfunktion [CrCl in ml/min®], n (%)
normal [>90] 78 (33) 82 (34)
leicht reduziert [> 60 bis < 90] 116 (48) 122 (50)
moderat reduziert [> 30 bis < 60] 46 (19) 38 (16)
stark reduziert [> 15 bis < 30] 0 (0)¢ 0 (0)¢
PD-L1-Status zu Studienbeginn [CPS], n (%)
<10 101 (42) 99 (41)
>10 137 (57) 139 (57)
unbekannt 1(<1) 4(2)
primérer Krankheitsursprung k. A k. A
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Diagnose der lokal k.A.® k.A.®
fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung und
Randomisierung [Monate], Median [Q1; Q3]
Lebermetastasen, n (%) k.Af k.Af
Metastasen-Kategorie zu Studienbeginn, n (%) k. A8 k. A8
Therapieabbruch, n (%)" 151 (63) 90 (38)
Studienabbruch, n (%)’ 74 (31) 119 (49)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin vs. Cisplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin geeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Cisplatin +
Charakteristikum Enfortumab Vedotin Gemcitabin
Kategorie N =240 N =242

a. Rest der Welt umfasst Argentinien, Australien, China, Israel, Japan, Russland, Singapur, Slidkorea, Taiwan,
Thailand und Tirkei.

b. Die CrCl wurde mit der Cockcroft-Gault Formel berechnet basierend auf dem letzten gemessenen Kreatinin-
Wert vor der Einnahme der ersten Dosis der Studienbehandlung

c. eigene Berechnung

d. Bezogen auf die Gesamtpopulation der Studie war der priméare Krankheitsursprung Giberwiegend die
Harnblase (67 % vs. 74 %) oder das Nierenbecken (20 % vs. 15 %); fir die die relevante Teilpopulation
liegen hierzu keine Angaben vor.

e. Zur Krankheitsdauer liegen fiir die relevante Teilpopulation keine Angaben vor; bezogen auf die
Gesamtpopulation der Studie betragt die Zeit zwischen Diagnose der lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Erkrankung und Randomisierung (Median [Q1; Q3]) im Interventionsarm 1,6 [1,1; 2,5] und
im Vergleichsarm 1,6 [1,0; 2,3] Monate.

f. Zu Lebermetastasen liegen fir die relevante Teilpopulation keine Angaben vor; in der Gesamtpopulation
der Studie lagen Lebermetastasen bei 23 % vs. 22 % der Patientinnen und Patienten vor.

g. Zur Metastasen-Kategorie zu Studienbeginn liegen fiir die relevante Teilpopulation keine Angaben vor; in
der Gesamtpopulation der Studie lagen viszerale Metastasen in beiden Studienarmen bei 72 % und nur
Lymphknotenmetastasen bei 23 % der Patientinnen und Patienten vor; bei 5 % der Patientinnen und
Patienten traf keine dieser beiden Kategorien zu.

h. Haufige Griinde flr den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Krankheitsprogression (36 % vs. 13 %),
Unerwinschtes Ereignis (21 % vs. 12 %). Dartiber hinaus haben <1 % vs. 3 % der randomisierten
Patientinnen und Patienten nie die Therapie begonnen (eigene Berechnung); weitere 3 % und 62 % der
Patientinnen und Patienten haben die Therapie mit der Studienmedikation wie geplant beendet.

i. Die Angaben umfassen Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf verstorben sind
(Interventionsarm: 28 % vs. Kontrollarm: 46 %; Prozentangaben beziehen sich auf die randomisierten
Patientinnen und Patienten).

CPS: combined positive Score; CrCl: Kreatinin-Clearance; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand

1; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
w: weiblich
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin vs. Carboplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Carboplatin +
Charakteristikum Enfortumab Vedotin Gemcitabin
Kategorie N =202 N =202
EV-302 / KN-A39
Alter [Jahre], MW (SD) 71 (8) 72 (8)
Geschlecht [w/ m], % 28 /72 25/75
Region
Europa 74 (37) 95 (47)
Nordamerika 46 (23) 34 (17)
Rest der Welt® 82 (41) 73 (36)
ECOG-PS zu Studienbeginn, n (%)
0 87 (43) 87 (43)
1 104 (52) 105 (52)
2 11 (5) 9 (5)
unbekannt 0(0) 1(<1)
Nierenfunktion [CrCl in ml/min®], n (%)
normal [>90] 6 (3) 13 (6)
leicht reduziert [> 60 bis < 90] 49 (24) 40 (20)
moderat reduziert [> 30 bis < 60] 140 (69) 141 (70)
stark reduziert [> 15 bis < 30] 7 (4) 8 (4)
PD-L1-Status zu Studienbeginn [CPS], n (%)
<10 83 (41) 86 (43)
>10 117 (58) 115 (57)
unbekannt 2 (1) 1(<1)
Primarer Krankheitsursprung k. A.C k. A.C
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Diagnose der lokal k. A k. A
fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung und
Randomisierung [Monate], Median [Q1; Q3]
Lebermetastasen, n (%) k. A.c k. A.®
Metastasen-Kategorie zu Studienbeginn, n (%) k. Af k. Af
Grund fiir Nichteignung von Cisplatin
Niereninsuffizienz [GFR = 30, < 60 ml/min]# 164 (81) 163 (81)
audiometrischer Horverlust [CTCAE-Grad > 2] 29 (14) 29 (14)
schlechter Leistungsstatus [ECOG-PS 2] 9 (5) 8 (4)
Herzinsuffizienz [NYHA-Klasse IIl] 4(2) 7 (4)
mehrere der oben aufgefiihrten Grinde 12 (6) 10 (5)
nicht angegeben 8 (4)" 5(2)"
Therapieabbruch, n (%)’ 137 (68) 99 (50)
Studienabbruch, n (%)’ 72 (36) 122 (60)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin vs. Carboplatin + Gemcitabin
(Teilpopulation: Cisplatin ungeeignet) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Carboplatin +
Charakteristikum Enfortumab Vedotin Gemcitabin
Kategorie N =202 N =202

a. Rest der Welt umfasst Argentinien, Australien, China, Israel, Japan, Russland, Singapur, Slidkorea, Taiwan,
Thailand und Tirkei.

b. Die CrCl wurde mit der Cockcroft-Gault Formel berechnet basierend auf dem letzten gemessenen Kreatinin-
Wert vor der Einnahme der ersten Dosis der Studienbehandlung

c. Bezogen auf die Gesamtpopulation der Studie war der priméare Krankheitsursprung Giberwiegend die
Harnblase (67 % vs. 74 %) oder das Nierenbecken (20 % vs. 15 %); fir die die relevante Teilpopulation
liegen hierzu keine Angaben vor.

d. Zur Krankheitsdauer liegen fiir die relevante Teilpopulation keine Angaben vor; bezogen auf die
Gesamtpopulation der Studie betragt die Zeit zwischen Diagnose der lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Erkrankung und Randomisierung (MW [SD]) im Interventionsarm 2,7 (6,7) und im
Vergleichsarm 2,6 (4,6) Monate.

e. Zu Lebermetastasen liegen fur die relevante Teilpopulation keine Angaben vor; in der Gesamtpopulation
der Studie lagen Lebermetastasen bei 23 % vs. 22 % der Patientinnen und Patienten vor.

f. Zur Metastasen-Kategorie zu Studienbeginn liegen fiir die relevante Teilpopulation keine Angaben vor; in
der Gesamtpopulation der Studie lagen viszerale Metastasen in beiden Studienarmen bei 72 % und nur
Lymphknotenmetastasen bei 23 % der Patientinnen und Patienten vor; bei 5 % der Patientinnen und
Patienten traf keine dieser beiden Kategorien zu.

g. Patientinnen und Patienten mit einer GFR > 50 ml/min und keinen anderen Kriterien fiir Nichteignung von
Cisplatin konnten nach priifarztlichem Urteil als Cisplatin-geeignet betrachtet werden.

h. eigene Berechnung

i. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): Krankheitsprogression (34 % vs. 21 %),
Unerwiinschtes Ereignis (23 % vs. 17 %). Dartiber hinaus haben <1 % vs. 2 % der randomisierten
Patientinnen und Patienten nie die Therapie begonnen (eigene Berechnung); weitere 1 % und 50 % der
Patientinnen und Patienten haben die Therapie mit der Studienmedikation wie geplant beendet.

j. Die Angaben umfassen Patientinnen und Patienten, die im Studienverlauf verstorben sind

(Interventionsarm: 32 % vs. Kontrollarm: 57 %; Prozentangaben beziehen sich auf die randomisierten

Patientinnen und Patienten).

CPS: combined positive Score; CrCl: Kreatinin-Clearance; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; GFR: glomerulare Filtrationsrate;
k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NYHA: New Year Heart Association; PD-L1:

Programmed Cell Death-Ligand 1; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; w: weiblich
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| Anhang B.2  Kaplan-Meier-Kurven zum progressionsfreien Uberleben (PFS)

100
EV+Fembro — Flat+Gem
804 + EV-+Pembro Censored + Flat+Gem Censored
ap Events/N  Median (Menths) (95% Cl)
Ev+Fembro 223/442 12.5(10.4,16.6)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) der
RCT EV-302 / KN-A39, 1. Datenschnitt (08.08.2023), Gesamtpopulation
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I Anhang C  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die Anforderungen fiir die qualitdtsgesicherte Anwendung und den wirksamen Einsatz
auf Basis der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse ergeben sich aus der aktuellen
Fachinformation.

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betréigt entweder 200 mg alle
3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravenése Gabe tiber 30 Minuten.

Zulassungsstudie KEYNOTE A39

Zur Behandlung des Urothelkarzinoms im vorliegenden Anwendungsgebiet: Die Patienten
erhielten 200 mg Pembrolizumab an Tag 1 und 1,25 mg/kg Enfortumab Vedotin an den
Tagen 1 und 8 jedes 21-Tage-Zyklus.

Dabei sollte - sofern die Gabe am selben Tag erfolgt - KEYTRUDA® nach Enfortumab
Vedotin gegeben werden.

Die Behandlung mit Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin sollte bis zum Fortschreiten
der Krebserkrankung, bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt, oder bei Pembrolizumab
bis zu einem Maximum von 35 Zyklen (bis zu ca. 2 Jahren) fortgefiihrt werden.

Bei Anwendung in Kombination sind die Fachinformationen (Summary of Product
Characteristics, SmPC) der jeweiligen begleitenden Therapeutika (im vorliegenden
Anwendungsgebiet: Enfortumab Vedotin) zu berticksichtigen.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt (bzw. bis zur maximalen Therapiedauer, falls diese
fiir eine Indikation angegeben wurde) behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
eines anfdnglichen voriibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lésionen
innerhalb der ersten wenigen Monate mit anschliefender Tumorregression) wurde
beobachtet. Es wird empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines
Fortschreitens der Krebserkrankung bis zur Bestdtigung des Fortschreitens der
Krebserkrankung weiter zu behandeln.

Basierend auf begrenzten Sicherheitsdaten von Patienten 2> 75 Jahre zeigte
Pembrolizumab bei Anwendung in Kombination mit Chemotherapie eine geringere
Vertrdglichkeit bei Patienten > 75 Jahre im Vergleich zu jiingeren Patienten.
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Bei Patienten > 75 Jahre sollte Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie mit
Vorsicht nach sorgfiltiger Abwégung des potenziellen Nutzen-Risiko-Verhdltnisses im
individuellen Einzelfall angewendet werden.

Zulassungsstudie KEYNOTE A39

Im Allgemeinen war die Hdufigkeit von Nebenwirkungen bei Patienten im Alter von
> 65Jahren hoéher als bei Patienten <65 Jahren. Dies galt insbesondere fiir
schwerwiegende Nebenwirkungen (56,3 % bzw. 35,3 %) und Nebenwirkungen von
> Grad 3 (80,3 % bzw. 64,2 %).

Die Behandlung mit KEYTRUDA® muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen
Therapien erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden. Jeder Arzt, der KEYTRUDA®
verordnet, muss mit der Fachinformation und den Vorgaben zur Behandlung vertraut sein.
Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit KEYTRUDA® mit dem Patienten
besprechen. Die Patientenkarte wird dem Patienten bei jeder Verordnung zur Verfiligung
gestellt.

Die Patienten miissen auf Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen beobachtet werden. In der Fachinformation sind Empfehlungen zur
Anpassung der Behandlung mit KEYTRUDA® bei immunvermittelten Nebenwirkungen
aufgefiihrt, ebenso sind Bedingungen fur Therapieabbriiche und
Therapieunterbrechungen aufgrund auftretender immunvermittelter Nebenwirkungen
beschrieben. Die Anwendung von KEYTRUDA® wurde bei einigen besonderen
Patientengruppen (z.B. bei Patienten mit schwerer Einschréinkung der Nierenfunktion und
bei Patienten mit schwerer Einschrénkung der Leberfunktion) nicht untersucht bzw. es
liegen nur begrenzte Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vor, so dass es fiir diese
Patientengruppen einer besonderen klinischen Uberwachung bedarf.

Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen iiberwacht und angemessen symptomatisch behandelt
werden.

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund maéglicher Beeintrdchtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitdt und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden
werden. Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach
Beginn der Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden. Kortikosteroide kénnen ebenfalls als
Prdmedikation  zur  antiemetischen  Prophylaxe  und/oder Linderung von
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chemotherapiebedingten Nebenwirkungen gegeben werden, wenn Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie angewendet wird.

Vor der Produkteinfiihrung von KEYTRUDA® in jedem Mitgliedstaat und im weiteren
Lebenszyklus des Arzneimittels muss der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen initial und bei jeder Aktualisierung den Inhalt und das Format des
Schulungs- und Informationsprogramms, einschliefSlich der Kommunikationsmedien und
der Verbreitungsmodalitéiten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der
jeweiligen zustédndigen nationalen Behérde (fiir Deutschland: Paul-Ehrlich-Institut [PEI])
abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem KEYTRUDA® vermarktet wird, sowohl alle Arzte/medizinisches
Fachpersonal, die KEYTRUDA® voraussichtlich verordnen/anwenden werden, als auch alle
Patienten, die mit KEYTRUDA® behandelt werden, und deren Betreuungspersonen, Zugang
zu Schulungs- und Informationsmaterial fiir den Patienten erhalten, bzw. ihnen dieses zur
Verfiigung gestellt wird.

Das Schulungs- und Informationsprogramm dient zur Erhéhung der Aufmerksamkeit der
Patienten und/oder deren Betreuungspersonen im Hinblick auf Anzeichen und Symptome,
um ein friihes Erkennen/Feststellen von méglichen immunvermittelten Nebenwirkungen
zu ermdglichen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

DCO Death-Certificate-Only

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulare Filtrationsrate

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

KOF Koérperoberflache

PD-L1 Programmed Death-Ligand

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

SEER National Institute Surveillance, Epidemiology, and End Results

TUR transurethrale Resektion

uicC Union for International Cancer Control

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Urothelkarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Pembrolizumab ist gemalR neu zugelassenem Anwendungsgebiet in Kombination mit
Enfortumab Vedotin zur Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren oder metastasierenden
Urothelkarzinom bei Erwachsenen indiziert [1,2].

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie in 3 Fragestellungen:

=  Erwachsene mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, fiir die eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet ist; Erstlinienbehandlung (Fragestellung 1)

=  Erwachsene mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, fur die eine
Cisplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist; Erstlinienbehandlung (Fragestellung 2)

=  Erwachsene mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, fiir die eine
Cisplatin- und Carboplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist; Erstlinienbehandlung
(Fragestellung 3)

Die Festlegung der Fragestellung 3 erfolgte nach Einreichung des Dossiers, sodass in
Modul 3 A keine Angaben zu Fragestellung 3 vorliegen. Der pU stellt damit insgesamt nur
Patientenzahlen fir diejenigen dar, fir die eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet ist
(Fragestellung 1) oder fiir die eine Cisplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist
(Fragestellung 2). Damit sind in der vom pU formulierten Fragestellung 2 sowohl die vom G-BA
formulierte Fragestellung 2 und Fragestellung 3 umfasst.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass ein bestehender Bedarf an vertraglichen Erstlinien-Behandlungsoptionen
vorliegt, die das Gesamtiiberleben verldngern und die Lebensqualitat erhalten. Dies
begriindet er aufgrund der kurzen Uberlebensdauer bei bestehenden Erstlinientherapien und
der Tatsache, dass viele Patienteninnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasierendem Urothelkarzinom eine anschlieBende Therapie ablehnen oder aufgrund
der hohen Sterblichkeit nicht in der Lage sind, eine solche zu erhalten.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (ber mehrere Schritte, die in Abbildung1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Schritt 1:
prognostizierte Inzidenz des
Harnblasenkarzinoms (C67) im Jahr 2024 Schritt 2:
(17 516) inzidente Falle im Jahr 2019 mit Karzinom:
e derHarnblase (17 969)
e des Nierenbecken (1283)
e des Harnleiters (705)
e eines sonstigen oder nicht ndher
bezeichneten Harnorgans (561)
Schritt 3°:
Ubertragung auf das Jahr 2024
N Urothelkarzinom:
e derHarnblase 79,73% von Schritt 1 (13 965)
e anderer Harnorgane (2120b)
3 (16 085)
¢ Y
Schritt 4a: Schritt 4b:
Stadium IV bei Erstdiagnose Progression in das Stadium IV
8,9 % (1437) (923-1051)
I |
Schritt 4:
nicht resezierbares oder metastasiertes
Urothelkarzinom (Summe Schritt 4a und Schritt 4b)
(2360-2488)
Schritt 5a: Schritt 5b:
davon fir eine Cisplatin-basierte Therapie davon nicht fiir eine Cisplatin-basierte
geeignet Therapie geeignet
50-70 % (1180-1742) 30-50 % (708-1244)
Schritt 6a: Schritt 6b:
GKV-Anteil GKV-Anteil
87,0 % (1027-1515) 87,0 % (616-1082)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. basierend auf den Anteilswerten der Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom an der Gesamtheit
aller bosartigen Neuerkrankungen der Harnorgane (Schritte 3al bis 3a4 sowie Schritt 3b)

b. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: prognostizierte Inzidenz des Harnblasenkarzinoms im Jahr 2024

Zunachst entnimmt der pU der Datenbank des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im
Robert Koch-Institut (RKI) mit Datenstand vom 13.09.2022 die geschlechtsspezifische Inzidenz
des Harnblasenkarzinoms (C67 gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10]) als rohe Rate pro
100 000 Personen in Deutschland fiur die Jahre 2009 bis 2019 [3]. Darauf basierend bildet er
jeweils den geschlechtsspezifischen Durchschnitt (Frauen: 10,9 und Méanner 30,9 pro 100 000)
und Ubertragt diesen jeweils auf die vom Statistischen Bundesamt fiir das Jahr 2024 durch das
Schatzverfahren G1-L2-W2 (Auswirkung niedriger Geburtenhadufigkeit bei moderater
Entwicklung der Lebenserwartung und des Wanderungssaldos) vorausberechneten
geschlechtsspezifischen Bevdlkerungszahlen [4]. Insgesamt prognostiziert er 17 516
Patientinnen und Patienten mit Harnblasenkarzinom fir das Jahr 2024 (Frauen: 4673;
Maénner: 12 843).

Schritt 2: Anzahl an neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit Karzinomen der
Harnorgane nach Lokalisation (ICD-10 C65-C68) im Jahr 2019

Um Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Karzinomen anderer Harnorgane
vorlegen zu konnen, greift der pU analog zum obigen Schritt erneut auf eine ZfKD-
Datenbankabfrage mit Datenstand vom 13.09.2022 zurlick [3]. Hiernach seien im Jahr 2019
1283 neu diagnostizierte Falle mit Nierenbeckenkarzinom (ICD-10 C65), 705 mit
Harnleiterkarzinom (ICD-10 C66) und 561 mit einem sonstigen oder nicht ndher bezeichneten
Karzinom der Harnorgane (ICD-10 C68) aufgetreten. Fiir das Harnblasenkarzinom (ICD-10 C67)
ist zudem eine Anzahl von 17 969 Neuerkrankungen zu entnehmen.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom der Harnorgane (ICD-10 C65-
C68)

Zur Ermittlung der Patientinnen und Patienten, bei denen ein Urothelkarzinom vorliegt,
berechnet der pU zunachst die entsprechenden Anteilswerte fiir das Vorliegen von
Urothelkarzinom bei Harnorgangen getrennt nach Tumorlokalisationen fiir das Jahr 2019
(Schritt 3a) und Ubertragt diese anschlieRend auf das Jahr 2024 (Schritt 3b). Dabei ermittelt er
die Anteilswerte folgendermaRen:

Schritt 3a: Berechnung der Anteile bezogen auf das Jahr 2019
Schritt 3a1: Anteil der Urothelkarzinome an Harnblasenkarzinomen

Fir den Anteilswert des Urothelkarzinoms bei Fillen mit dem ICD-10-Code C67 identifiziert
der pU 12 geschlechtsiibergreifende Anteilswerte verschiedener Landeskrebsregister zu
Urothelkarzinomen [5-15] an der entsprechenden Gesamtheit der Harnblasenkarzinomfalle.
Aus diesen Anteilswerten bildet er den arithmetischen Mittelwert und weist einen Anteil in
Hohe von 79,73 % aus.
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Schritt 3a2: Anteil der Urothelkarzinome an Nierenbecken- oder Harnleiterkarzinomen

Da sich laut pU keine getrennten Angaben zum Anteil der Urothelkarzinome an allen
Nierenbecken- (ICD-10 C65) oder Harnleiterkarzinomen (ICD-10 C66) finden lassen, betrachtet
der pU diese beiden Karzinomarten gemeinsam. Hierzu greift er auf Publikationen von Visser
et al. [16] und Busby et al. [17] zurlick: In dem Projekt ,Surveillance of rare cancer in Europe
(RARECARE)“ [16] wurden europaweite epidemiologische Male aus Krebsregistern zu
seltenen urogenitalen Krebserkrankungen bei Patientinnen und Patienten mit einer Diagnose
in den Jahren 1995 bis 2002 erhoben. Hieraus entnimmt der pU einen Anteil von 92,33 %. In
einer weiteren retrospektiven Studie von Busby et al., die in den Jahren 1990 bis 2004 in den
USA durchgefiihrt wurde, ergibt sich ein Anteil von 96,62 % [17]. Der pU berechnet aus beiden
Studienangaben den nach StudiengréBe gewichteten Mittelwert (92,37 %).

Schritt 3a3: Anteil der Urothelkarzinome an sonstigen oder nicht néher bezeichneten
Harnorgankarzinomen

SchliefRlich entnimmt der pU Angaben zum Anteil der Urothelkarzinome an Karzinomen
sonstiger oder nicht ndher bezeichneter Harnorgane (ICD-10 C68) aus 3 Studien: Eine zwischen
1973 und 2002 durchgefiihrte epidemiologische Studie aus den USA von Swartz et al. [18] ldsst
auf einen Anteil von 54,98 % schlielen, die auf einer Auswertung von Inzidenzangaben aus 9
US-amerikanischen Krebsregistern des National Institute Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) basiert. Aus der bereits oben aufgefiihrten Publikation zum Projekt RARECARE
entnimmt der pU einen Anteil von 65,68 % [16]. Einer weiteren Auswertung des SEER-
Registers aus den USA mit Daten zu den Jahren 2004 und 2016 von Wenzel et al. [19]
entnimmt der pU zudem einen Anteil von 52,91 %. Anschlieend berechnet der pU auch hier
den nach StudiengrofRe gewichteten Mittelwert (60,35 %).

Schritt 3a4: prozentualer Anteil an den verschiedenen Harnorganen an allen
Urothelkarzinomen

Im nachsten Rechenschritt ermittelt der pU — auf Grundlage der in Schritt 2 ausgewiesenen
Anzahlen der Neuerkrankungen sowie der Anteilswerte aus Schritt 3al bis 3a3 — die
prozentuale Verteilung der Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom der
verschiedenen Harnorgane bezogen auf alle Urothelkarzinome. Es ergeben sich 86,82 %
Urothelkarzinome der Harnblase (ICD-10 C67), 11,13 % Urothelkarzinome des Nierenbeckens
(ICD-10 C65) oder des Harnleiters (ICD-10 C66) und 2,05 % Urothelkarzinome sonstiger oder
nicht ndher bezeichneter Harnorgane (ICD-10 C68) fiir das Jahr 2019.

Schritt 3b: Ubertragung der Anteile auf das Jahr 2024

Diese prozentuale Verteilung Ubertragt der pU auf die fiir das Jahr 2024 prognostizierte
Inzidenz fur das Harnblasenkarzinom (ICD-10 C67: 17 516, siehe Schritt 1). Der pU nimmt an,
dass 79,73 % aller Patientinnen und Patienten mit Harnblasenkarzinomen ein Urothel-
karzinom aufweisen (siehe Schritt 3al) und berechnet so 13965 (=17 516 x79,73 %)
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Patientinnen und Patienten. Basierend auf Schritt 3a4 geht der pU davon aus, dass die
Urothelkarzinome der Harnblase (ICD-10 C67) einen Anteil von 86,82% an allen
Urothelkarzinomen ausmachen und nimmt somit an, dass die errechneten 13 965
Patientinnen und Patienten 86,82 % aller Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom
darstellen. Im Umkehrschluss ergibt sich entsprechend ein Anteil von 13,18 % (eigene
Berechnung) fiir die Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinomen anderer Harnorgane
(ICD-10 C65, C66, C68), die der pU hinzuaddiert. Hierdurch weist der pU insgesamt 16 085
(=13 965 + 86,82 %) Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom (ICD-10 C65 bis C68) im
Jahr 2024 aus.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom

Der pU operationalisiert Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Urothelkarzinom als Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom im
Stadium IV nach Union for International Cancer Control (UICC). Diese ermittelt er wiederum
Uber 2 verschiedene Populationen:

= Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung sich bei Erstdiagnose im Stadium IV
befindet (Schritt 4a)

= Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nach einer Erstdiagnose im Stadium | bis
[l im Krankheitsverlauf in das Stadium IV progrediert (Schritt 4b)

Dabei greift er ausschlielRlich auf Angaben zum Harnblasenkarzinom (C67) zurtick.

Schritt 4a: Patientinnen und Patienten im Stadium 1V bei Erstdiagnose

Der pU flihrt zundchst aus, dass gemal der ICD-10-Klassifikation In-situ-Tumore (Tis) und nicht
invasive papillare Tumore (Ta) der Harnblase nicht als bdsartig klassifiziert werden und
demnach in den Angaben zur Inzidenz des Harnblasenkarzinoms nicht enthalten sind. Bei der
Berechnung der prozentualen Anteile der Stadien wurden Patientinnen und Patienten im
Stadium 0 daher ganzlich ausgeschlossen. Er geht davon aus, dass dieses Tumorstadium die
ICD-10-Codes D09.0 (Carcinoma in situ der Harnblase) und D41.4 (Neubildungen unsicheren
oder unbekannten Verhaltens der Harnblase) umfasst, die nicht fiir das Anwendungsgebiet
relevant sind.

Fiir den Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder
metastasiertem Urothelkarzinom bei Erstdiagnose legt der pU Daten aus 8
Landeskrebsregistern vor [6,7,10-15], bildet (iber diese hinweg das arithmetische Mittel und
erhalt unter Einbezug von Fallen mit unbekanntem Stadium folgende Verteilung der Stadien
bei Erstdiagnose: Unbekanntes Stadium: 40,4 %, Stadium I: 25,5 %, Stadium II: 18,2 %,
Stadium Ill: 11,0 % sowie Stadium 1V: 8,9 %.
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Durch Ubertragung des Anteils fiir Stadium IV in Héhe von 8,9 % auf die Anzahl der neu
erkrankten Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom aus Schritt 3 ergeben sich 1437
Patientinnen und Patienten, die laut pU bei Erstdiagnose ein nicht resezierbares oder
metastasiertes Urothelkarzinom aufweisen.

Schritt 4b: Patientinnen und Patienten mit friiherem Stadium bei Erstdiagnose, die im
Verlauf der Erkrankung in das Stadium 1V progredieren

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit friherem Stadium bei
Erstdiagnose, die im Verlauf der Erkrankung in das Stadium IV progredieren (iber mehrere
Teilschritte, die in Abbildung 2 zusammengefasst sind und anschlieBend beschrieben werden.

prognostizierte Inzidenz des Harnblasenkarzinoms
(C67) im Jahr 2024

(17 516)
v I v
Stadium | bei Erstdiagnose Stadium Il oder Il bei Erstdiagnose
25,5 % (4472) 29,2 % (5113)

y

mit Progress in Stadium Il oder IlI
1-17 % (45-760)

Y

Stadium Il oder Il
(5158-5873)*

v

mit Progress in Stadium IV
17,9 % (923-1051) = Ergebnis Schritt 4b
(durch Progression nicht resezierbares oder
metastasiertes Karzinom)

a. eigene Berechnung auf Basis von Angaben des pU

Abbildung 2: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
Schritt 3b (Patientinnen und Patienten friherer Stadien mit Progression)

Neu erkrankte Patientinnen und Patienten in den Stadien I, I, und Ill bei Erstdiagnose im Jahr
2024

Der pU legt zundchst als Ausgangsbasis seiner Berechnungen die Anzahl inzidenter
Patientinnen und Patienten mit Harnblasenkarzinom aus Schritt 1 zugrunde. Auf diese Anzahl
Ubertragt er anschlieend die in Schritt 4a gewonnenen Anteile fir die Stadien | bis Ill und
bestimmt 4472 Patientinnen und Patienten im Stadium | (25,5 %) und 5113 Patientinnen und
Patienten in Stadium Il oder Il (29,2 %) nach UICC.
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Patientinnen und Patienten mit Progress von Stadium | in Stadium Il oder Il

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung innerhalb
1 Jahres von Stadium | in das Stadium Il oder Il progrediert. Den entsprechenden Anteilswert
operationalisiert er Uber die Wahrscheinlichkeit einer Tumorprogression nach einer
transurethralen Resektion (TUR) der Blase, die laut pU lblicherweise vorgenommen wird, um
den Tumor zu entfernen. Hierzu entnimmt der pU einer Publikation von Sylvester et al. [20]
eine Anteilsspanne von 1 % bis 17 %, unter der Annahme, dass bei allen Patientinnen und
Patienten mit Harnblasenkarzinom im Stadium | eine TUR durchgefiihrt wird. Diese
ermittelten Sylvester etal. anhand der Studienpopulationen von 7 Phase-llI-Studien der
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), welche Daten des
Zeitraums 1979 bis 1989 umfassen. Fiir die Analyse wurden Daten von 2596 Patientinnen und
Patienten ausgewertet, die nach einer TUR der Blase prophylaktische Behandlungen erhielten.

Er Gibertragt die ermittelte Anteilsspanne auf die Patientenzahl mit Stadium | bei Erstdiagnose
(4472) und berechnet 45 bis 760 Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung laut pU in
Stadium Il oder Ill progrediert.

Gesamtheit der Patientinnen und Patienten mit Stadium Il oder Il

Der pU bildet die Summe aus der Anzahl der Patientinnen und Patienten in Stadium Il oder llI
bei Erstdiagnose (5113) und durch Progress (45 bis 760). Nach eigener Berechnung auf Basis
dieser Anzahlen des pU ergeben sich 5158 bis 5873 Patientinnen und Patienten.

Progression von Stadium Il oder Ill in Stadium IV

Schliefilich ermittelt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung von
Stadium Il und Il in das Stadium IV progrediert. Dies operationalisiert er Uber eine
Tumorprogression mit Fernmetastasen nach einer radikalen Zystektomie. Den Anteil
derjenigen, deren Tumor nach radikaler Zystektomie progrediert, entnimmt der pU einer
deutschen retrospektiven Studie von Hautmann et al. [21] zu Patientinnen und Patienten mit
Urothelkarzinom der Harnblase, die zwischen 1986 und 2003 eine radikale Zystektomie
erhielten. Bei 17,9% der Patientinnen und Patienten traten nach der Operation
Fernmetastasen (mediane Zeit zur Metastasierung 12 Monate) und damit ein Fortschreiten
der Erkrankung in Stadium IV nach UICC auf.

Er Gbertragt den Anteilswert von 17,9 % auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
Stadium |l oder Stadium Ill und ermittelt eine Anzahl von 923 bis 1051 Patientinnen und
Patienten mit Progress aus den Stadien Il oder Il in das Stadium IV.

Durch Zusammenfihrung der Schritte 4a und 4b resultieren in Summe 2360 bis 2488
Patientinnen und Patienten in Schritt 4 (siehe Abbildung 1).
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Schritt 5: Patientinnen und Patienten, die fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet (5a)
oder nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind (5b)

Der pU greift auf die S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zum Harnblasenkarzinom aus dem Jahr 2020 [22]
zuriick und entnimmt die Angabe, dass flr 30 % bis 50 % der Patientinnen und Patienten eine
Therapie mit Cisplatin nicht geeignet ist (Schritt 5b). Diese Aussage verweist auf eine
retrospektive amerikanische Registerstudie von Dash et al. [23], in die Patientinnen und
Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase nach einer Operation im Zeitraum zwischen
Januar 1990 bis Marz 2005 eingeschlossen wurden. Als einzige Kriterium, ob eine Cisplatin-
basierte Therapie fiir Patientinnen und Patienten geeignet sei oder nicht, wurde eine
eingeschrankte Nierenfunktion betrachtet, welche durch eine Kreatininclearance von
< 60 ml/min operationalisiert wurde. Durch die Verwendung verschiedener Berechnungs-
verfahren fir die Bestimmung der Nierenfunktion (Formel nach Cockroft-Gault bzw. Jelliffe)
ergibt sich in der Studie eine Anteilsspanne von ca. 30 % bis 50 %. Im Umkehrschluss gibt der
pU flr Schritt 5a an, dass folglich 50 % bis 70 % der Patientinnen und Patienten fiir eine
Therapie mit Cisplatin geeignet seien.

Der pU Ubertragt die jeweiligen Anteilswerte mit dem Ergebnis aus Schritt 4 und weist eine
Spanne von 1180 bis 1742 Patientinnen und Patienten aus, fiir die eine Cisplatin-basierte
Therapie geeignet ist (Schritt 5a) und 708 bis 1244 Patientinnen und Patienten, fiir die eine
Cisplatin-basierte Therapie nicht geeignet ist (Schritt 5b).

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Berlcksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils von 87,0 % [24,25] ermittelt der pU eine
Anzahl von

= 1027 bis 1515 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung 1
und

= 616 bis 1082 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fir Fragestellung 2.

Dabei umfasst die Angabe des pU fir Fragestellung 2 auch diejenigen Erwachsenen mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom und mit Indikation fir eine
Erstlinienbehandlung, fiir die eine Cisplatin- und Carboplatin-basierte Therapie nicht geeignet
ist (Fragestellung 3).

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Es liegen jedoch in mehreren Schritten
methodische Limitationen und Unsicherheiten vor. Insgesamt ist die vom pU angegebene
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet.
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Zu Schritt 1 bis Schritt 3: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom
im Jahr 2024

Das Vorgehen des pU, die Anzahl der neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit
Urothelkarzinom fir das Jahr 2024 zu identifizieren, ist an mehreren Stellen mit Unsicherheit
behaftet.

Zunachst ist fir den Schritt 2 darauf hinzuweisen, dass dem neusten Datenstand der ZfKD-
Datenbankabfrage vom 05.09.2024 [26] aktuellere Fallzahlen fir das Jahr 2022 mit 19 836
(Frauen: 5728 und Méanner: 14 108) Neuerkrankungen entsprechend der ICD-10-Codierungen
C65 bis C68 entnehmen zu entnehmen sind. Auch fiir das Harnblasenkarzinom ergibt sich eine
abweichende prognostizierte Inzidenz fir das Jahr 2024 (Schritt 1), sofern die Extrapolation
auf Basis der neusten verfligbaren Daten vorgenommen wird.

Der vom pU in Schritt 3al (Anteil der Urothelkarzinome an Harnblasenkarzinomen) zugrunde
gelegte geschlechtsiibergreifende Anteil von 79,73 % fir das Urothelkarzinom an allen
Harnblasenkarzinomen liegt im Vergleich zu Angaben aus vorangegangenen Verfahren zu
Urothelkarzinomen der Harnblase, in denen ein Anteil um die 90 % berichtet wurde [27-30],
niedriger.

In Schritt 3a2 (Anteil der Urothelkarzinome an Nierenbecken- oder Harnleiterkarzinomen) und
Schritt 3a3 (Anteil der Urothelkarzinome an sonstigen oder nicht ndher bezeichneten
Harnorgankarzinomen) entnimmt der pU zudem Angaben zu einer pravalenten Population aus
der Publikation zu Vissers et al. [16] und Ubertragt diese auf neu erkrankte Patientinnen und
Patienten. Der Publikation sind auch die entsprechenden Angaben zu inzidenten Patientinnen
und Patienten zu entnehmen, die etwas niedriger liegen. Diese scheinen insgesamt
hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf die inzidenten Falle in Schritt 2 methodisch geeigneter zu
sein, auch wenn die Angaben des pU in einer dhnlichen GréBenordnung liegen.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom

Die Herleitung der Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom Uber die Patientengruppe im Stadium IV bei Erstdiagnose (4a) zuziiglich
derjenigen mit einem Progress nach Erstdiagnose im Stadium | bis lll (4b) ist insgesamt mit
Unsicherheit verbunden, da das fiir das Anwendungsgebiet relevante nicht resezierbare
Urothelkarzinom bei Erstdiagnose auch ein friheres Stadium als IV nach UICC aufweisen
konnte, wie der pU auch teilweise thematisiert. Zudem ist darauf hinzuweisen, dass der pU
bei der Berechnung der Stadienverteilung ausschlieflich Auswertungen zum
Harnblasenkarzinom verwendet, was einen weiteren Unsicherheitsaspekt darstellt.
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Zu Schritt 4a: Patientinnen und Patienten im Stadium IV bei Erstdiagnose

Der pU schliel8t fiir die Berechnung des Anteilswerts auch Patientinnen und Patienten in die
Grundgesamtheit der Anteilsbestimmung ein, fiir die keine Angaben zum UICC-Stadium
verfliigbar sind. Dies fiihrt in der oberen Grenze tendenziell zu einer Unterschatzung der
Anteilswerte flir Patientinnen und Patienten mit Stadium IV und den weiteren Stadien | bis Ill,
die im Rahmen der Berechnung der Patientinnen und Patienten mit Progression in Schritt 3b
herangezogen werden.

Durch die Angabe einer Spanne fiir das relevante Stadium mithilfe von Auswertungen, die zum
einen die Falle mit unbekanntem Stadium umfassen und zum anderen diese Falle
ausschlieBen, koénnte in diesem Berechnungsschritt der Unsicherheit besser Rechnung
getragen werden.

Zu Schritt 4b: Patientinnen und Patienten mit friiherem Stadium bei Erstdiagnose, die im
Verlauf der Erkrankung in das Stadium IV progredieren

Zundachst ist unklar, weshalb der pU bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit Progression als Ausgangsbasis die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms aus dem
Jahr 2024 zugrunde legt und Urothelkarzinome anderer Lokalisation unberiicksichtigt I3sst.
Zudem bezieht sich die vom pU herangezogene Anteilswertspanne (1% bis 17 %) fir
Patientinnen und Patienten mit Progress des Urothelkarzinoms von Stadium | in Stadium Il
oder lll aus der Publikation von Sylvester et al. [20] auf das Progressionsrisiko nach 1 Jahr. Es
sind jedoch auch Patientinnen und Patienten zu bericksichtigen, deren Erkrankung nach
einem langeren Zeitraum in die entsprechenden Stadien progrediert. Derselben Quelle sind
auch Angaben fir die 5-Jahres-Progression zu entnehmen (6 % bis 45 %). Des Weiteren liegen
dem vom pU herangezogenen Anteilswert der unteren Grenze fiir das Progressionsrisiko
neben Patientinnen und Patienten mit Stadium | auch Patientinnen und Patienten mit einer
Erkrankung im Tumorstadium 0 zugrunde. Hierzu ist anzumerken, dass die Studie sich auf die
Versorgungssituation der Jahre 1979 bis 1989 bezieht und Sylvester et al. in ihrer im Jahr 2006
veroffentlichten Publikation bereits anmerken, dass die ermittelten Progressionsrisiken
angesichts aktuellerer klinischer Praktiken eher tGberschatzt sind [20].

Es liegen zudem Hinweise vor, dass der Anteil der Tumorprogression mit Fernmetastasen nach
einer radikalen Zystektomie auch hoher als die vom pU veranschlagten 17,9 % liegen kann.
Einer Publikation von Mason et al. [31]. I3sst sich hierfiir ein Anteilswert von 29 % (Follow-up
im Median 15,3 Jahre) entnehmen. Dabei handelt es sich um das Ergebnis einer Untersuchung
von 2795 Patientinnen und Patienten mit Urothelkarzinom der Blase, bei denen an einer
US-amerikanischen Universitatsklinik zwischen August 1971 und Februar 2016 eine radikale
Zystektomie mit kurativer Absicht durchgefihrt wurde, wovon 812 der Patientinnen und
Patienten Fernmetastasen entwickelten.
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AbschlieBend ist an dieser Stelle zu erwahnen, dass Patientinnen und Patienten, deren Tumor
zundachst nicht invasiv ist und mit einem anderen ICD-10-Code codiert wird (Code D09.0 fir
Carcinoma in situ der Harnblase sowie Code D41.4 fiir Neubildungen unsicheren oder
unbekannten Verhaltens der Harnblase), einen Progress zu einer invasiven Form des Tumors
erleiden konnen. Es bleibt unklar, ob mit den herangezogenen Daten samtliche dieser
Patientinnen und Patienten bei der Herleitung der Zielpopulation berticksichtigt sind.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten, die fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet
(5a) oder nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind (5b)

Der pU geht bei seinen Berechnungen implizit davon aus, dass 100 % der Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarer oder metastasierter Erkrankung mit einer systemischen
Erstlinientherapie behandelt werden. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, fiir die eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet (5a) oder nicht geeignet ist (5b) kann abweichen, wenn
die Ermittlung des Anteilswerts auf einer Population einschlielRlich derjenigen Patientinnen
und Patienten, die keine systemische Erstlinientherapie erhalten, basiert. Im
Nutzenbewertungsverfahren zu Nivolumab [30] wurde beispielsweise eine Anteilsspanne von
38,8 % bis 45,7 % unter denjenigen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem
Urothelkarzinom berichtet, die eine systemische Erstlinientherapie (Chemotherapie oder
Immuntherapie) erhalten haben. Diese Angaben stammen zum einen aus einer
bevdlkerungsbasierten niederldandischen Studie von Richters et al. [32] und zum anderen aus
einer retrospektiven US-amerikanischen Kohortenstudie von Bilen et al. [33], in die die oben
genannten Patientinnen und Patienten Uber einen Zeitraum von 2016 bis 2019 bzw.
01.01.2015 bis 30.06.2019 eingeschlossen wurden [32,33]. Insgesamt flhrt die ausschlieBliche
Berlicksichtigung von Patientinnen und Patienten, die eine systemische Erstlinientherapie
erhalten haben, in der Untergrenze zu einer Uberschatzung.

Die vom pU angesetzten Anteilsspannen sind zudem unsicher, da sich die in der S3-Leitlinie
ausgewiesene Spanne von 30 % bis 50 % [22] auf eine Studie bezieht [23], in der fiir die
Cisplatin-Eignung bzw. Nichteignung die Nierenfunktion als einziges Kriterium betrachtet
wurde. Der S3-Leitlinie [22] sind einschlieBlich der Nierenfunktion insgesamt 5 Kriterien zu
entnehmen — mit der Empfehlung, dass Patientinnen und Patienten, die zumindest 1 dieser
Kriterien erfillen, nicht mit cisplatinbasierter Chemotherapie behandelt werden sollten.
Darunter fallen beispielsweise ein World Health Organization (WHO) oder Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 22 sowie eine
Herzinsuffizienz der New-York-Heart-Association(NYHA)-Klasse > Il [22]. Weiterhin beziehen
sich die Anteilswerte nur auf diejenigen Patientinnen und Patienten, die eine Operation
erhalten haben, sodass unklar ist, inwieweit die Angaben abweichen kénnen, wenn zusatzlich
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener nicht resezierbarer Erkrankung
bericksichtigt werden. Zudem Ubertragt der pU die Anteilsspannen zu Schritt 5a und 5b so
auf Schritt 4, sodass sich die entsprechenden Obergrenzen zu einem Wert von groBer als
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100 % addieren lassen. Aus diesem Grund liegt die Summe der Spannen zu Schritt 5 in der
Untergrenze niedriger und in der Obergrenze hoher als die Angabe zu Schritt 4. In Summe
flhrt das Vorgehen des pU bezogen auf die Angaben in Schritt 4 zu einer Unterschatzung der
Untergrenze und eine Uberschitzung der Obergrenze.

AbschlieBend ist darauf hinzuweisen, dass sich die vom pU ermittelten Anzahlen der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation nur auf die Fragestellung1l und
Fragestellung 2 beziehen und keine Angaben zu Fragestellung 3 vorliegen. Basierend auf den
oben genannten Studien von Richters et al. [32] und Bilen et al. [33] lieRen sich zumindest von
denjenigen Patientinnen und Patienten mit systemischer Erstlinientherapie Anteilswerte zu
Patientinnen und Patienten bestimmen, die eine Cisplatin-basierte Erstlinientherapie, eine
Carboplatin-basierte Erstlinientherapie oder weder Cisplatin noch Carboplatin erhalten
haben. In den Studien von Richters et al. [32] und Bilen et al. [33] lag die Verteilung zu diesen
Patientinnen und Patienten in folgender Gr6Renordnung:

= 42,7 % Cisplatin, 47,4 % Carboplatin und 9,8 % weder Cisplatin noch Carboplatin in der
Studie von Richters et al. [32]

= 37,6 % Cisplatin, 30,2 % Carboplatin und 32,2 % weder Cisplatin noch Carboplatin in der
Studie von Bilen et al. [33]

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder Teilpopulationen
mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet fur die nachsten 5 Jahre, dass die Inzidenz und Pravalenz fiir das
Harnblasenkarzinom auf einem konstanten Niveau bleibt. Er geht zudem davon aus, dass diese
Entwicklung fur die Gesamtheit der Urothelkarzinome zu erwarten ist.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe Patientinnen
und Patienten?

Pembrolizumab® Erstlinientherapie bei 1643-2597°¢ Die Angabe des pU zur Anzahl der
erwachsenen Patientinnen Patientinnen und Patienten in der
und Patienten mit nicht GKV-Zielpopulation ist unsicher.
resezierbarem oder Maligebliche Griinde hierfiir sind
metastasiertem = unterschitzende Faktoren, wie
Urothelkarzinom, insbesondere die Ermittlung der

fiir die eine Cisplatin- 1027-1515 Anteilswerte der UICC-Stadien
basierte Therapie geeignet unter Einbezug von Fallen mit
ist (Fragestellung 1) unbekanntem Stadium in der
o ] . Obergrenze als auch

flr die eine Cisplatin- 616-1082 - .

. L = (iberschatzende Faktoren
basierte Therapie nicht . o

. . zumindest fiir die Untergrenze,
geeignet ist

wie die implizite Annahme des
pU, dass alle Patientinnen und
Patienten fiir eine systemische
Erstlinientherapie geeignet sind.

(Fragestellung 2)¢

flr die eine Cisplatin- und - Zum Zeitpunkt der
Carboplatin-basierte Dossiereinreichung lag keine
Therapie nicht geeignet ist Aufteilung nach den
(Fragestellung 3) Fragestellungen 1, 2 und 3 vor

(ausschlieBlich fuir 1 und 2), sodass
in Modul 3 A keine Angaben zur
Anzahl der Patientinnen und
Patienten fir Fragestellung 3
vorliegen.

a. Angaben des pU

b. Pembrolizumab wird in Kombination mit Enfortumab Vedotin angewendet [1,2].

c. eigene Berechnung auf Basis von Angaben des pU

d. Es wird gemaR G-BA vorausgesetzt, dass die entsprechenden Patientinnen und Patienten ein erhéhtes
Risiko fiir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationstherapie (z. B.
vorbestehende Neuropathie oder relevante Hérschadigung, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz)
aufzeigen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckmaligen Vergleichstherapien benannt:

=  Erwachsene mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die fir eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind; Erstlinienbehandlung (Fragestellung 1):

o Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin gefolgt von Avelumab als
Erhaltungstherapie (Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fiir Patientinnen und
Patienten, die progressionsfrei sind)

=  Erwachsene mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die nicht fir
eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind; Erstlinienbehandlung (Fragestellung 2):

o Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin nach MaRgabe der Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie gefolgt von Avelumab als Erhaltungstherapie
(Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fir Patientinnen und Patienten, die
progressionsfrei sind)

=  Erwachsene mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die nicht fir
eine Cisplatin- und Carboplatin-basierte Therapie geeignet sind; Erstlinienbehandlung
(Fragestellung 3):

o Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
- Atezolizumab als Monotherapie
- Pembrolizumab als Monotherapie
- Best supportive Care
o unter Berlicksichtigung des Programmed-Death-Ligand(PD-L1)-Status und des

Allgemeinzustandes

Die Fragestellung 3 erfolgte nach Einreichung des Dossiers, sodass in Modul 3 A keine
Angaben zu Fragestellung 3 vorliegen. Demnach werden im Folgenden ausschlielRlich die
Kosten zu Fragestellung 1 und 2 dargestellt und anschlieRend bewertet.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Pembrolizumab in Kombination mit
Enfortumab Vedotin entsprechen den Fachinformationen [1,2]. Dabei beriicksichtigt der pU
flir Pembrolizumab sowohl eine 3-wdéchentliche Anwendung als auch eine 6-wdchentliche
Anwendung. Die Behandlung mit Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin soll laut
Fachinformation bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
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inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt werden. In der vorliegenden Bewertung wird rechnerisch
die Behandlung lber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.

Die Angaben des pU zum Behandlungsmodus von Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin
oder Carboplatin sowie Avelumab entnimmt er den Fachinformationen bzw. der Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [34-37].

Der pU nimmt fir Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin und auch fiir Avelumab (fir beide
Kombinationstherapien) die Behandlungsdauer von jeweils rechnerisch 1 Jahr an. Unter dieser
Annahme sind die Angaben zur Behandlungsdauer grundsatzlich nachvollziehbar. Der
Fachinformation von Avelumab [36] ldsst sich allerdings eine geringere Anzahl an
Behandlungszyklen entnehmen. Im Rahmen der Zulassungsstudie von Avelumab (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation) wurden Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom in die
Zulassungsstudie von Avelumab eingeschlossen, deren Erkrankung unter 4 bis 6 Zyklen einer
platinbasierten Erstlinien-Induktionschemotherapie nicht fortgeschritten war. Basierend auf
dieser Angabe wirde sich fir Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin eine kirzere
Behandlungsdauer von jeweils 4 bis 6 Behandlungszyklen ergeben, sodass sich hieraus auch
folglich fur die anschlieBende Erhaltungstherapie mit Avelumab im 1. Behandlungsjahr eine
geringere Anzahl an Behandlungszyklen ergibt.

Der pU legt fiir die Kombinationstherapie aus Gemcitabin und Carboplatin jeweils 6
Behandlungszyklen zugrunde. Die Angabe ist gemal Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt
K der Arzneimittel-Richtlinie [37] grundséatzlich nachvollziehbar. Demnach sollte die
Behandlung bis zum Erreichen einer kompletten Remission durchgefiihrt werden, wobei
danach noch 2 Zyklen verabreicht und die Behandlung dann unterbrochen werden sollte. In
der Regel werden 4 bis 6 Zyklen verabreicht [37]. Dies steht — wie im vorherigen Abschnitt
beschrieben — auch im Einklang mit den Angaben zu den Behandlungszyklen in Abschnitt 5.1
der Fachinformation von Avelumab [36]. Insgesamt ldsst sich hieraus eine kiirzere
Behandlungsdauer von 4 Zyklen im Sinne einer unteren Grenze ableiten, sodass eine Spanne
von 4 bis 6 Zyklen angemessener ist. Auch fiir Avelumab ergibt sich hieraus mit Bezug auf das
1. Behandlungsjahr eine geringere Anzahl an Behandlungszyklen.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Enfortumab Vedotin, Pembrolizumab, Cisplatin in
Kombination mit Gemcitabin und Avelumab entsprechen den Fachinformationen [1,2,34-36].
Die Angaben zum Verbrauch von Gemcitabin in Kombination mit Carboplatin entnimmt der
pU der Arzneimittel-Richtlinie des G-BA [37].
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Der Verbrauch von Enfortumab Vedotin richtet sich nach dem Kérpergewicht [2]. Der pU legt
fir seine Berechnungen das durchschnittliche Kérpergewicht gemafld den Mikrozensusdaten
des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 in Hohe von 77,7 kg [38] zugrunde. Der
Verbrauch von Gemcitabin und Cisplatin richtet sich nach der Kérperoberflache (KOF) [34,35].
Hier legt der pU fir seine Berechnungen die Du Bois-Formel und die durchschnittlichen
Kérpermalie gemall den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021
[38] zugrunde und weist eine KOF von 1,91 m? aus.

Flr Gemcitabin setzt der pU eine Dosis von je 1000 mg/m? KOF pro Behandlungstag [37] an.
Fiir die Dosierung von Carboplatin legt er die Calvert-Formel von 4,5 x (Glomeruldre
Filtrationsrate [GFR] + 25) aus der Arzneimittel-Richtlinie des G-BA [37] zugrunde. Um hieraus
den Verbrauch zu bestimmen, nimmt der pU zudem eine durchschnittliche GFR von 60 ml/min
an und berechnet so eine Dosis pro Gabe von 382,5 mg.

Analog zum vorherigen Abschnitt Il 2.1 kann der vom pU ermittelte Jahresverbrauch fur
Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin (und folglich fiir die anschlieBende
Erhaltungstherapie mit Avelumab im 1. Behandlungsjahr) niedriger liegen, sofern eine geringe
Anzahl an Behandlungszyklen zugrunde gelegt wird.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Pembrolizumab und Enfortumab Vedotin und den
Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.07.2024 wieder.

Es ist darauf hinzuweisen, dass fur Cisplatin in der Wirkstarke 50 mg héhere Kosten entstehen
als vom pU veranschlagt, da er nicht ausschliefllich Durchstechflaschen des gleichen
Herstellers kombiniert. Zudem liegt fir Gemcitabin (in der Kombination mit Carboplatin) eine
wirtschaftlichere Option vor, wenn pro Behandlungstag 1 Durchstechflasche zu je 2000 mg
statt 2 Durchstechflaschen zu je 1000 mg zugrunde gelegt wird.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt Kosten fiir die Verabreichung der Infusionen fir alle Wirkstoffe an (Einheitlicher-
Bewertungsmalstab[EBM]-Ziffer 02100, 02101) [39]. Dies ist nachvollziehbar.

Fiir Cisplatin bericksichtigt der pU Kosten im Rahmen der Begleitmedikation gemafR
Fachinformation [34] fur die Hydrierung (0,9 %ige Natriumchloridlosung) und fiir die forcierte
Diurese mit Mannitol. Es ist darauf hinzuweisen, dass sich bei den vom pU zugrunde gelegten
Praparaten abweichende Apothekenrabatte in der Lauer-Taxe entnehmen lassen und damit
insgesamt die Kosten im Rahmen der Begleitmedikation abweichen.
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Laut Fachinformation von Avelumab [36] ist vor den ersten 4 Infusionen eine Pramedikation
mit einem Antihistaminikum und Paracetamol erforderlich. Der pU berlicksichtigt diese
Kosten nicht.

Zudem konnen fir Enfortumab Vedotin, Gemcitabin sowie Carboplatin gemal
Fachinformation bzw. der Arzneimittel-Richtlinie des G-BA unterschiedliche Kosten fiir die
Uberwachung verschiedener (Blut-)Paramater angesetzt werden, welche der pU nicht
veranschlagt [34,35,37].

Der pU bericksichtigt fur alle Wirkstoffe Kosten fiir die parenterale Zubereitung von
monoklonalen Antikérpern bzw. von Zytostatika gemald Hilfstaxe und veranschlagt 100 € je
Zubereitung. Diese Kosten kdnnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen [40,41].

Wird fir Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin als auch fiir Avelumab (fir
das 1. Behandlungsjahr) eine geringere Anzahl an Behandlungen veranschlagt (siehe
Abschnitt Il 2.1), so fallen entsprechend niedrigere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen und Hilfstaxe an.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Pembrolizumab in Kombination mit Enfortumab Vedotin Jahrestherapie-
kosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von 192 080,77 € bis 193 052,48 €. Die Untergrenze
umfasst dabei die Kosten bei einer 6-wochentlichen Anwendung von Pembrolizumab und die
Obergrenze die Kosten einer 3-wochentlichen Anwendung von Pembrolizumab. Die
Jahrestherapiekosten bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen und Kosten gemal} Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Fir
Enfortumab Vedotin fallen (weitere) Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die
der pU nicht beriicksichtigt. Die Kosten gemaf Hilfstaxe konnen je nach Hohe des
veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen.

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.

Far Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin liegen die Arzneimittelkosten — trotz
Veranschlagung von Durchstechflaschen unterschiedlicher Hersteller fiir Cisplatin — bei der
vom pU veranschlagten Behandlungsdauer (siehe AbschnittIl 2.1) insgesamt in einer
plausiblen GroRenordnung. Die Arzneimittelkosten von Avelumab als Erhaltungstherapie sind
bei der vom pU veranschlagten Behandlungsdauer (siehe Abschnitt Il 2.1) plausibel. Es ist
darauf hinzuweisen, dass unter Berlicksichtigung einer kiirzeren Behandlungsdauer (siehe
Abschnitt Il 2.1) geringere Arzneimittelkosten fiir Cisplatin, Gemcitabin und Avelumab (fiir das
1. Behandlungsjahr) entstehen.
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Flr Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin sind die Arzneimittelkosten auf Basis von 6
Zyklen — trotz des Vorliegens einer wirtschaftlicheren Option fiir Gemcitabin — in der
GroRenordnung plausibel. Die Arzneimittelkosten von Avelumab als Erhaltungstherapie sind
bei der vom pU veranschlagten Behandlungsdauer (siehe Abschnitt Il 2.1) plausibel. Es ist
darauf hinzuweisen, dass unter Berlicksichtigung einer kiirzeren Behandlungsdauer (siehe
Abschnitt Il 2.1) geringere Arzneimittelkosten fiir Carboplatin, Gemcitabin und Avelumab (fur
das 1. Behandlungsjahr) entstehen

Es fallen fur alle Wirkstoffe der zweckmafRligen Vergleichstherapie — bis auf Cisplatin —
(weitere) Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
beriicksichtigt. Zudem konnen die Kosten fir die Begleitmedikation von Cisplatin abweichen.
Die Kosten gemaR Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen. Analog zu den Arzneimittelkosten konnen die Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen und Kosten gemaR Hilfstaxe fiir Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin oder
Carboplatin und auch fir die Erhaltungstherapie von Avelumab (fiir das 1. Behandlungsjahr)
niedriger liegen, wenn eine verkiirzte Behandlungsdauer zugrunde gelegt wird.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in €* | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in
in € €
Zu bewertende Therapie
Pembrolizumab in Erstlinientherapie 187 350,67 380,10- 4350,00- 192 080,77— | Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Fiir Enfortumab
Kombination mit bei erwachsenen 481,81° 5220,00° 193 052,48 | Vedotin fallen (weitere) Kosten fiir zusatzlich
Enfortumab Vedotin Patientinnen und notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
Patienten mit nicht bertcksichtigt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe konnen je
resezierbarem oder nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
metastasiertem abweichen.

Urothelkarzinom
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen | Hilfstaxe) in
in € €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Cisplatin + Gemcitabin Erstlinientherapie 8462,87 661,57- 5200,00 14 324,44— | Die Arzneimittelkosten sind fir Cisplatin in
bei erwachsenen 695,37 14 358,24 Kombination mit Gemcitabin bei der vom pU
Avelumab Patientinnen und 82 186,81 513,91 2610,00 85 310,72 veranschlagten Behandlungsdauer (siehe

(Erhaltungstherapie®)

Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
Urothelkarzinom, fir
die eine Cisplatin-
basierte Therapie
geeignet ist

Abschnitt Il 2.1) in der GréRenordnung plausibel. Die
Arzneimittelkosten von Avelumab als
Erhaltungstherapie sind bei der vom pU veranschlagten
Behandlungsdauer (siehe Abschnitt Il 2.1) plausibel. Es
fallen fiir Gemcitabin und Avelumab (weitere) Kosten
flir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der
pU nicht berilcksichtigt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe
kénnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je
Zubereitung abweichen.

Es ist darauf hinzuweisen, dass unter Berlicksichtigung
einer kirzeren Behandlungsdauer (siehe

Abschnitt Il 2.1) geringere Jahrestherapiekosten sowohl
fir Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin als auch
fiir Avelumab (fur das 1. Behandlungsjahr) entstehen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen | Hilfstaxe) in
in € €
Carboplatin + Erstlinientherapie 3600,42 166,14 1800,00 5566,56 Die Arzneimittelkosten sind unter der Annahme von 6
Gemcitabin® bei erwachsenen Zyklen in der GroRRenordnung plausibel. Die
Avelumab Patientinnen und 82 186,31 513,91 2610,00 85 310,72 Arzneimittelkosten von Avelumab als

(Erhaltungstherapie®)

Patienten mit nicht
resezierbarem oder
metastasiertem
Urothelkarzinom, fir
die eine Cisplatin-
basierte Therapie
nicht geeignet ist®

Erhaltungstherapie sind bei der vom pU veranschlagten
Behandlungsdauer (siehe Abschnitt Il 2.1) plausibel.

Es fallen (weitere) Kosten fiir zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der pU nicht beriicksichtigt. Die
Kosten gemaR Hilfstaxe kdnnen je nach Hohe des
veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen.

Es ist darauf hinzuweisen, dass auf Basis einer kiirzeren
Behandlungsdauer von 4 bis 6 Zyklen gemaR der
Arzneimittel-Richtlinie des G-BA (siehe Abschnitt Il 2.1)
geringere Jahrestherapiekosten sowohl fir Carboplatin
in Kombination mit Gemcitabin als auch fiir Avelumab
(fur das 1. Behandlungsjahr) entstehen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige | Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV- (gemaR
Leistungen | Hilfstaxe) in
in € €
Patientenindividuelle Erstlinientherapie k. A. Es liegen in Modul 3 A keine Angaben zu den Kosten
Therapie unter Auswahl |bei erwachsenen der Fragestellung 3 vor, da die patientenindividuelle
von Patientinnen und Therapie erst nach Dossiereinreichung als zweckmaRige
Atezolizumab als Patienten mit nicht Vergleichstherapie benannt wurde.

resezierbarem oder
metastasiertem
Pembrolizumab als | yrothelkarzinom, fiir
Monotherapie die eine Cisplatin-
Best supportive Caref|und Carboplatin-
basierte Therapie
nicht geeignet ist

Monotherapie

unter Beriicksichtigung
des PD-L1-Status und
des Allgemeinzustandes

a. Angaben des pU

b. Untergrenze entspricht einer 6-wochentlichen Anwendung von Pembrolizumab zu je 400 mg; Obergrenze entspricht einer 3-wdchentlichen Anwendung zu je
200 mg Pembrolizumab.

c. Erhaltungstherapie mit Avelumab nur fir Patientinnen und Patienten, die progressionsfrei sind. Gemall G-BA wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und
Patienten, die im Anschluss an die Platin-basierte Chemotherapie nicht progressionsfrei sind, nicht im Rahmen einer Erstlinienbehandlung weiterbehandelt
werden.

d. In Bezug auf die vorliegende Indikation handelt es sich um die Anwendung in einem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet (Off-Label-Use). Fiir die vorliegende
Indikation ist Carboplatin in Kombination mit Gemcitabin im Off-Label-Use verordnungsfahig, vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

e. Es wird gemaR G-BA vorausgesetzt, dass die entsprechenden Patientinnen und Patienten ein erhéhtes Risiko fir Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen im Rahmen
einer Kombinationstherapie (z.B. vorbestehende Neuropathie oder relevante Horschadigung, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) aufzeigen.

f. Als ,,Best-Supportive-Care” wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitidt gewahrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass ein Teil der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
aufgrund von Kontraindikationen, Therapieabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse oder
Patientenpraferenzen nicht mit Pembrolizumab in Kombination Enfortumab Vedotin
behandelt werden. Hierzu liefert er allerdings keine quantitativen Angaben. Zudem beschreibt
er, dass eine Differenzierung nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich ist
derzeit nicht moglich sei, da keine geeigneten Daten zur ambulanten oder stationdren
Versorgung vorliegen wiirden.
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