IQWiG

IQWIiG-Berichte — Nr. 858

Atezolizumab

(NSCLC;

Kombination mit Bevacizumalb,
Carboplatin und Paclitaxel) —

Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: A19-83
Version: 1.0
Stand: 20.12.2019



Dossierbewertung A19-83 Version 1.0

Atezolizumab (NSCLC,;
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019

Impressum

Herausgeber
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Atezolizumab (NSCLC,;
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) — Nutzenbewertung gemaR § 35a
SGB V

Auftraggeber
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
26.09.2019

Interne Auftragsnummer
A19-83

Anschrift des Herausgebers
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8
50670 Koln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A19-83 Version 1.0

Atezolizumab (NSCLC,;
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019

Medizinisch-fachliche Beratung
» Ingo Schmidt-Wolf, Universitatsklinikum Bonn, Bonn

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fiir seinen Beitrag zur Dossier-
bewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung eingebunden.
Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWIG
» Vanessa Voelskow

= Judith Gibbert

= Charlotte Guddat

= LisaJunge

= Marco Knelangen

= Annette Pusch-Klein
= Dominik Schierbaum

= Volker Vervolgyi

Schlagwaorter: Atezolizumab, Carboplatin, Paclitaxel, Bevacizumab, Karzinom —
Nichtkleinzelliges Lungen-, Nutzenbewertung, NCT02366143, NCT00021060

Keywords: Atezolizumab, Carboplatin, Paclitaxel, Bevacizumab, Carcinoma — Non-Small-
Cell Lung, Benefit Assessment, NCT02366143, NCT00021060

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dossierbewertung A19-83 Version 1.0

Atezolizumab (NSCLC,;

Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...t nre et vi
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t sreeae s vii
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...c.vieii ettt sttt ste e e sne e neeneenneas viii
N o 111 (=3 o U o SR 1
1.1 Verlauf des ProJeKES. ... et 1
1.2 Verfahren der frithen NUtzenbewertung ...........cccooceieieniinieicce e 1
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ...........cceiiriiiieiinie e 2
2 NULZENDEWETTUNQ ....oieeieciiecie ettt et e e e te s s e s taesteeneesneeaeaneesneenneas 3
2.1 Kurzfassung der NUtZenbDeWertuNg.........cccooovvieiieieiie e 3
2.2 Fragestellung .........cco et 10
2.3 Fragestellung 1: PD-L1-Expression (TPS) <50 % bzw. EGFR- oder ALK-
positiv nach zielgerichteter Vorbehandlung............ccocoveiieieiciiiecc e 11
2.3.1 InformationsbesChaffung........cccooveiiiiiice e 11
2.3.2  Direkter VErgleiCh ........oiiee et 12
2.3.3  INAIrekter VErgleiCh ......ooooi i 13
2.3.4  Ergebnisse Zum ZUSAIZNULZEN ..........ccoiiiieiieiieiieee e 20
2.3.5 Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens ...........ccccoeeevereenienienennnens 20
2.3.6  Liste der eingeschlosSenen StUAIEN .......cccvviieiieieeie e 21
2.4  Fragestellung 2: PD-L1-Expression (TPS) >50 % und keine EGFR- oder
ALK-positive TUMOFMUEATIONEN .....c..oiiiiiieieiiesiee et 21
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool............cccovriiiiiiii e 21
2.4.2  Ergebnisse Zum ZUSAIZNULIZEN ..........ccevverieiieieeie e se e 21
2.4.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des ZUSatZNULZENS ...........ccevvererenereneseniennns 22
2.4.4 Liste der eingeschlosSenen StUAIEN ........ccvviieiieieeie e 22
2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung........ 22
2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ....................... 23
2.6.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3 A,
ADSCRNITE 3.1) 1o 23
2.6.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A) .......cccooeviennens 24
2.6.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A) ..o 26
2.6.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung...........ccccceviiinininnneeee 26
2.6.3.2  SEUAIENPOOL ....oouiiiieiiee et 27
2.6.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MOdul 4 A) ....c.oooiiiiieie e 29

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dossierbewertung A19-83 Version 1.0
Atezolizumab (NSCLC,;

Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019
2.6.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A) ........cccoevvvveivenene. 30
2.6.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (MOdul 4 A) ......ooiiiiieee e 30
2.6.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
Untersuchungen (Modul 4 A).......oov oo 30
2.6.8 Kommentar zur abschlielenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
des Zusatznutzens (MOAUI 4 A)......ccuveieeeiieee e 30
2.6.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeiSe..........ccccevvevieiiieiveiecieree, 30

2.6.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal} / Angabe der Patientengruppen, fir die

ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht ...........cccccevevveivinenne. 31
2.6.9 Kommentar zur Begrindung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (MOAUl 4 A) ......ooeeeieceeceee e 32
2.6.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche ........c.cccccooevveiviieinennne, 32
2.6.9.2 Begrindung fur die VVorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer UNtersUChUNGEN ........ccooviiiiiieiiee e 32

2.6.9.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz,
da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ... 32

2.6.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten ..........c.ccooceeveninnenienieneee e 32
3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie..........cccccevvnee. 33
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2) .......ccccovveviiniiiiiine, 33
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 33
3.1.2  TherapeutisCher BeUart ..o 33
3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ............c.cccoevvvviieninnnns 33
3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSAEZINULZEN ...ttt e s e e e e e e e e e 40
3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A,
ADSCNNITE 3.3) .t e nre e 40
3.2.1  BehandlungSAAUET .........ccveiieiieiiecie ettt e e e 41
3.2.2 VEIBIAUCK ..t 42
3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
VergleiChStNEraPIe ... .c.veiiee et 42
3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-LeiStuNgen........c.cccovvevvevevivenesiiesieennnns 43
3.2.5  JahreStherapieKOSIEN .......c.ooiiiie e 44
3.2.6  VersorgungSanteIle .........cueiiiiiiieiee e 45
3.3 Konsequenzen fUr die BEWEITUNQ........cccoiieiiiieiieieee et 45
4 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNQ........ccviieiiereiieieese e se e 46
4.1 Zugelassene ANWendungsgebIete.........ccvviiiiiice s 46

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung A19-83

Version 1.0

Atezolizumab (NSCLC,;

Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel)

20.12.2019

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen VergleichStherapie ... 46

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden PatienNteNgrUPPEN ........ooiiiiiiiieeie e 48
4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung...........c.ccocceeenee. 49
4.5 Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung .........ccccccevevveneerneeene. 51
I I 1 =] - 1 (U | USSP PP PR PRPRRO 54
Anhang A - Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika..............ccccccoovrnenne 63

Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen) ..........cccceeeveevvvenennnnns 77
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Dossierbewertung A19-83 Version 1.0

Atezolizumab (NSCLC,;

Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019
Tabellenverzeichnis
Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS .........ccovveiiiiiiiniesie e 2
Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin...........cccccovveiieieiiieir e 4
Tabelle 3: Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin —
Wahrscheinlichkeit und Ausmal des ZUSatZNULZENS...........coovieriiiiinieienese e 9
Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin.............ccooeiriiiiiiii e 10
Tabelle 5: Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin —
Wahrscheinlichkeit und Ausmall des ZUSatZNULZENS...........cooerireiininienenese s 23
Tabelle 6: Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin —
Wahrscheinlichkeit und Ausmall des ZUSatZNULZENS...........cooeiirerininienenese s 47
Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ...................... 48
Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient...........ccccooceieiiiiiiiniennnn 49

Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter
Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vs. Paclitaxel +
(OF 17 oTo] o] =14 | o TP PPPRT 63

Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich:
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin .. 65

Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich:
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin .. 68

Tabelle 12: Angaben zu gegen Krebs gerichteten Folgetherapien — RCT, direkter
Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vs. Bevacizumab
+ Paclitaxel + Carboplatin (Studie IMPOWEI150) ......ccveeeiieiieie e 74

Tabelle 13: Angaben zu Folgetherapien, die nicht per Protokoll vorgesehen waren — RCT,
direkter Vergleich: Paclitaxel + Carboplatin vs.
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin (Studie E4599) ........cccoovviiiiiiiiiiieieciecieis 76

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Dossierbewertung A19-83 Version 1.0

Atezolizumab (NSCLC,;
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019
Abbildungsverzeichnis
Seite

Abbildung 1: Studienpool des pU fir den indirekten Vergleich zwischen Atezolizumab +

Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin und Carboplatin + Paclitaxel ...............ccccoc..... 13
Abbildung 2: Schema zum Vorgehen des pU bei der Bestimmung der GKV-

WA (=] 1o To] o101 =11 o] o 1SRRI 34

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A19-83 Version 1.0
Atezolizumab (NSCLC,;
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019

Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren

ALK anaplastische Lymphomkinase

AUC Area under the Curve (Flache unter der Kurve)

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

ESMO European Society for Medical Oncology

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IC Immune Cells (Immunzellen)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

KRAS Kirsten Rat Sarcoma

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

NEM niedrige PD-L1-Expression (Patientinnen und Patienten mit einer
néherungsweisen PD-L1-Expression [TPS] < 50 % bzw. EGFR- oder
ALK-positiven Tumormutationen nach zielgerichteter Vorbehandlung)

NSCLC Non-small Cell Lung Cancer (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom)

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PFS Progression-free Survival (progressionsfreies Uberleben)

puU pharmazeutischer Unternehmer

QLQ-C30 Quiality of Life Questionnaire Core 30

QLQ-LC13 Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Dossierbewertung A19-83

Version 1.0
Atezolizumab (NSCLC,;
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019
Abkilrzung Bedeutung
TC Tumor Cells (Tumorzellen)
TPS Tumor Proportion Score
TRM Tumorregister Miinchen
UE unerwiinschtes Ereignis
UICC Union for International Cancer Control
VAS visuelle Analogskala
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -



Dossierbewertung A19-83 Version 1.0

Atezolizumab (NSCLC,;
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019

1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin gemal? 8 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 26.09.2019 Gibermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / 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,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

Fur 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.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhang. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.6 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | 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 fur die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin gemal § 35a SGB V beauftragt.
Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWIiG am 26.09.2019 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie als Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit nicht plattenepithelialer
Histologie. Bei Patientinnen und Patienten mit Epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor(EGFR)-
Mutationen oder Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positivem NSCLC ist Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der entspre-
chenden zielgerichteten Therapien anzuwenden.

Aus der Festlegung des G-BA zur zweckmaliigen Vergleichstherapie ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

1 Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht | Cisplatin in Kombination mit einem
plattenepithelialen NSCLC bei Erwachsenen® | Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
mit einer PD-L1-Expression (TPS) < 50 %° Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder

sowie bei Erwachsenen® mit EGFR- oder ALK- | Pemetrexed)
positiven Tumormutationen nach zielgerichteter | gder

Vorbehandlung Carboplatin in Kombination mit einem

Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie [3]

oder

Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

2 Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht | Pembrolizumab als Monotherapie
plattenepithelialen NSCLC bei Erwachsenen®
mit einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 %°
ohne EGFR- oder ALK-positive
Tumormutationen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

c. Fur die Behandlung mit Atezolizumab wird eine PD-L1-Expression von TCO0/1/2 und 1C0/1/2 als
Anndherung an einen TPS < 50 % bzw. eine PD-L1-Expression von TC3 oder IC3 als Ann&herung an einen
TPS > 50 % gewertet (siehe Abschnitt 2.3.3).

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR; epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IC: Immunzellen; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TC: Tumorzellen; TPS: Tumor Proportion Score

Die Fragestellungen 1 und 2 der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechen Teilfragestellung
2 bzw. Teilfragestellung 1 des pU. Fir die Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung
und besseren Lesbarkeit im FlieStext in der vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden
Bezeichnungen verwendet:

= Fragestellung 1: Programmed-Cell-Death-Ligand-1(PD-L1)-Expression (Tumor
Proportion Score [TPS]) < 50 % bzw. EGFR- oder ALK-positiv nach zielgerichteter
Vorbehandlung

=  Fragestellung 2: PD-L1-Expression (TPS) > 50 % und keine EGFR- oder ALK-positive
Tumormutationen

Fur Fragestellung 1 benennt der pU zwar die in Tabelle 4 dargestellten Optionen des G-BA als
zweckméRige Vergleichstherapie. Er weicht allerdings insofern von der Festlegung des G-BA
ab, als er alternativ dazu die zweckmalRlige Vergleichstherapie des G-BA um eine mogliche
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additive Gabe von Bevacizumab (zusatzlich zur jeweiligen platinhaltigen Zweifachkombi-
nations-Chemotherapie) unter Beachtung des Zulassungsstatus flr bestimmte Patientinnen und
Patienten erweitert. Dartber hinaus sieht der pU die Mdéglichkeit einer Erhaltungstherapie mit
Bevacizumab als notwendige Ergénzung zur zweckméRigen Vergleichstherapie an. Den
Ergénzungen des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wird nicht gefolgt. Die Nutzen-
bewertung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin
wird gegeniber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie durchgefihrt.

Fur Fragestellung 2 folgt der pU der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie und benennt die Monotherapie mit Pembrolizumab.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Fragestellung 1: PD-L1-Expression (TPS) <50 % bzw. EGFR- oder ALK-positiv hach
zielgerichteter Vorbehandlung

Der pU legt keine relevanten Daten flr die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab +
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Direkter Vergleich

Der pU zieht zur Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel
+ Carboplatin bei Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression <50 % bzw. mit
EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen nach zielgerichteter Vorbehandlung die Studie
IMpower150 heran. In dieser randomisierten kontrollierten Studie (RCT) erfolgt allerdings kein
Vergleich gegenutber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA, sondern gegenuber
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin. Die Studie IMpower150 ist daher nicht geeignet, die
Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung geméaR Festlegung des G-BA im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie zu beantworten.

Indirekter Vergleich

Obwonhl aus seiner Sicht Bevacizumab von der zweckmaéfigen Vergleichstherapie umfasst sein
sollte, legt der pU zur Bewertung von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin
gegentiber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie zusatzlich einen
adjustierten indirekten Vergleich gegenuber Carboplatin + Paclitaxel Gber den Briicken-
komparator Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vor. Der Studienpool des pU umfasst
2 RCTs. Zu Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin schlieRt er die Studie
IMpower150 ein, zu Carboplatin + Paclitaxel die Studie E4599.

Bei der Studie IMpower150 handelt es sich um eine 3-armige im Jahr 2015 gestartete und noch
laufende, randomisierte, kontrollierte, offene Parallelgruppenstudie zum Vergleich von
Atezolizumab + Paclitaxel + Carboplatin mit oder ohne Bevacizumab mit einer Behandlung
mit Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin. In die Studie wurden Erwachsene mit bestétigtem
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nicht plattenepithelialem NSCLC im Stadium IV unabhangig von der PD-L1-Expression sowie
von einer EGFR- oder ALK-positiven Tumormutation eingeschlossen, obgleich die PD-L1-
Expression sowie der EGFR- und ALK-Status flr einen Studieneinschluss bekannt sein
mussten. Patientinnen und Patienten mit einer EGFR-Mutation oder ALK-Translokation
konnten nur nach Krankheitsprogression oder Unvertréglichkeit gegentiber einer vorherigen
entsprechenden zielgerichteten Therapie eingeschlossen werden. Andere Vortherapien gegen
das Stadium IV des NSCLC waren nicht erlaubt. Es wurden insgesamt 1202 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert entweder einer Behandlung mit
Atezolizumab + Paclitaxel + Carboplatin (Arm A, fir den indirekten Vergleich nicht relevant)
(N =402), Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin (Arm B) (N = 400) oder
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin (Arm C) (N =400) zugeteilt. Der pU legt
Auswertungen zur Gesamtpopulation sowie zu einer von ihm als NEM-Population
bezeichneten Teilpopulation vor. Diese umfasst Patientinnen und Patienten mit einer néa-
herungsweisen PD-L1-Expression gemall TPS von <50 %, d. h. mit TC0/1/2 und 1C0/1/2
gemal Ventana-PD-L1(SP142)-Immunhistochemie-Assay (nachfolgend als PD-L1-Expres-
sion <50 % bezeichnet) bzw. mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen. Es liegen
ausschlieBlich fur die Gesamtpopulation vollstandige Angaben zu Patientencharakteristika vor.

Bei der Studie E4599 handelt es sich um eine im Zeitraum von 2001 bis 2005 durchgefihrte
randomisierte, kontrollierte, offene Parallelgruppenstudie zum Vergleich von Paclitaxel +
Carboplatin mit Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin. In die Studie wurden Erwachsene mit
einem anders als plattenepithelial klassifizierten NSCLC eingeschlossen, der Nachweis eines
nicht plattenepithelialen NSCLC war kein Einschlusskriterium. Zudem musste zu Studien-
einschluss eine fortgeschrittene (Stadium I111B mit malignem Pleuraerguss), metastasierte
(Stadium 1V) oder rezidivierte Erkrankung vorliegen. Eine vorangegangene systemische
Chemotherapie war nicht erlaubt. Eine Erhebung der PD-L1-Expression sowie des EGFR- oder
ALK-Status erfolgte in der Studie E4599 nicht. In die Studie E4599 wurden insgesamt 878
Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 randomisiert entweder einer
Behandlung mit Paclitaxel + Carboplatin (N =444) oder Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin (N = 434) zugeteilt.

Unterschiede in der Versorgung des NSCLC durch unterschiedliche Zeitraume der
Studiendurchfiihrung

Die beiden RCTs IMpower150 und E4599 unterscheiden sich im Hinblick auf den Zeitraum
der Durchfuhrung. Es liegen etwa 12 Jahre zwischen den jeweils letzten Datenschnitten der
beiden Studien. Innerhalb dieses Zeitraums gab es relevante Anderungen bzw. Neuerungen in
der Versorgung des NSCLC, was sich in Unterschieden in den Vor- und Folgetherapien
widerspiegelt. Da die heutzutage empfohlenen zielgerichteten Therapien, wie zum Beispiel
Tyrosinkinaseinhibitoren, Angiogenesehemmer oder Immuntherapien, vor 2001 noch nicht
zugelassen waren, standen solche Therapien Patientinnen und Patienten der Studie E4599 als
Vortherapie nicht zur Verfligung. Im Gegensatz dazu wurden in der Studie 1IMpowerl50
Patientinnen und Patienten mit einer EGFR-Mutation oder ALK-Translokation nur nach
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Versagen einer vorherigen entsprechenden zielgerichteten Therapie eingeschlossen. In der
Gesamtpopulation der Studie IMpowerl50 hatten etwa 14 % (n =110) Patientinnen und
Patienten eine solche Mutation bzw. Translokation. Fir die Studie E4599 ist unklar, wie hoch
der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer EGFR- oder ALK-positiven Tumormutation
war, flr die eine solche zielgerichtete Therapie vor Studieneinschluss grundsétzlich infrage
gekommen wére. Zudem zeigen sich weitere Unterschiede in der Versorgung zwischen den
Studien IMpower150 und E4599 beispielsweise in der Anzahl der Patientinnen und Patienten
mit vorangegangener Operation im Zusammenhang mit der Krebserkrankung. So wurde in der
Studie IMpowerl50 etwa die Hélfte (382 von 800) der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten vor Studieneinschluss operiert, in der Studie E4599 lag der Anteil bei rund 20 %
(n =164).

Der Hauptunterschied hinsichtlich der Folgetherapien besteht darin, dass in der Studie
IMpowerl50 mit einem Anteil von etwa 35 % (n=117) die am hdaufigsten verabreichte
Folgetherapie im jeweiligen Briickenkomparatorarm (Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin)
eine Immuntherapie war. AuBerdem erhielten in der Studie IMpowerl50 Uber den Inter-
ventions- und den Briickenkomparatorarm hinweg insgesamt 9 % (n = 61) der Patientinnen und
Patienten ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen eine zielgerichtete Folgetherapie.
Ende 2005 waren noch keine Immuntherapien auf dem Markt. Damit standen diese den in die
Studie E4599 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht als Option fir eine
Folgetherapie zur Verfgung. Weiterhin liegen keine Angaben dazu vor, ob und wenn ja, wie
viele Patientinnen und Patienten eine innerhalb des Studienzeitraums von 2001 bis 2005
zugelassene zielgerichtete Folgetherapie erhielten.

Patientencharakteristika nicht hinreichend ahnlich bzw. Uberprifung der Ahnlichkeit nicht
moglich

Die Studie IMpowerl50 schloss entsprechend der Zielpopulation von Atezolizumab +
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin ausschlieRlich Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialem NSCLC ein. Im Gegensatz dazu schloss die Studie E4599 auch einen
Patientenanteil von 19 % mit nicht spezifiziertem Karzinom (histologischer Typ: ,,not
otherwise specified” [NOS]) ein, da der Nachweis einer nicht plattenepithelialen Histologie des
NSCLC fir die Studie E4599 kein Einschlusskriterium war. Es fand lediglich ein Ausschluss
von Patientinnen und Patienten statt, die nachweislich ein plattenepitheliales Karzinom hatten.
Fur die Patientinnen und Patienten mit nicht spezifiziertem Karzinom (NOS) ist somit nicht
auszuschliel3en, dass ein plattenepitheliales NSCLC vorlag. In diesem Fall entsprachen diese
Patientinnen und Patienten nicht der zu bewertenden Patientenpopulation geméal Zulassung von
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin. Auch zusatzliche Spezifizierungen
zur Histologie des Karzinoms wie die Kategorisierung als Adenokarzinom sind wegen des
hohen Anteils ohne Spezifizierung in der Studie E4599 nur eingeschrankt vergleichbar. In der
Studie IMpower150 hatten nahezu alle Patientinnen und Patienten ein Adenokarzinom, in der
Studie E4599 waren es etwa 70 %.
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Fehlende Angaben zu weiteren moglicherweise pradiktiven Merkmalen zur Prufung der
Ahnlichkeit

Neben den beschriebenen Unterschieden ist fur die mdglicherweise pradiktiven Merkmale
Raucherstatus, Zeit seit Diagnose der Erkrankung sowie TumorgroRe zu Studienbeginn keine
Aussage zur Ahnlichkeit der beiden Studien moglich. Diese Merkmale wurden jeweils in nur 1
der beiden Studien erhoben. Auch die Begleitbehandlungen in den Studien kénnen nicht
verglichen werden, da diese in der Studie E4599 nicht erhoben wurden.

Zusammenfassung

Insgesamt ist die Ahnlichkeitsannahme aufgrund der beschriebenen Unterschiede zwischen den
Studien IMpowerl50 und E4599 sowie Unklarheiten in Bezug auf weitere mdglicherweise
préadiktive Faktoren nicht hinreichend erfullt. Somit ist der vom pU vorgelegte adjustierte
indirekte Vergleich von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht verwertbar.

Damit liegen fur die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vor, um einen Zusatznutzen von
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie abzuleiten.

Fragestellung 2: PD-L1-Expression (TPS) > 50 % und keine EGFR- oder ALK-positive
Tumormutationen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin im Vergleich mit der zweckmaliigen Vergleichstherapie als Erstlinientherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem nicht plattenepithelialem NSCLC
und einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 % ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen
liegen keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin.

Tabelle 3: Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin —
Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens
1 Erstlinienbehandlung des Cisplatin in Kombination mit einem Zusatznutzen nicht
metastasierten nicht Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin | belegt
plattenepithelialen NSCLC bei |oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
Erwachsenen® mit einer PD- Paclitaxel oder Pemetrexed)

L1-Expression (TPS) <50 %° |oder

sowie bei Erwachsenen® mit | carpoplatin in Kombination mit einem
EGFR- oder ALK-positiven | prittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
Tumormutationen nach oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
zielgerichteter Vorbehandlung | p5cjitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage
VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-

Richtlinie [3]
oder
Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel
2 Erstlinienbehandlung des Pembrolizumab als Monotherapie Zusatznutzen nicht
metastasierten nicht belegt

plattenepithelialen NSCLC bei
Erwachsenen® mit einer PD-
L1-Expression (TPS) > 50 %°
ohne EGFR- oder ALK-
positive Tumormutationen

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

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

c. Fir die Behandlung mit Atezolizumab wird eine PD-L1-Expression von TCO0/1/2 und 1C0/1/2 als
Annaherung an einen TPS < 50 % bzw. eine PD-L1-Expression von TC3 oder IC3 als Annéherung an einen
TPS > 50 % gewertet (siehe Abschnitt 2.3.3).

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR; epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IC: Immunzellen; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TC: Tumorzellen; TPS: Tumor Proportion Score

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie als Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit nicht plattenepithelialer
Histologie. Bei Patientinnen und Patienten mit Epidermaler-Wachstumsfaktorrezeptor(EGFR)-
Mutationen oder Anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positivem NSCLC ist Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der entspre-
chenden zielgerichteten Therapien anzuwenden.

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

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?
stellung
1 Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht | Cisplatin in Kombination mit einem
plattenepithelialen NSCLC bei Erwachsenen® | Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
mit einer PD-L1-Expression (TPS) < 50 %° Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
sowie bei Erwachsenen® mit EGFR- oder ALK- | Pemetrexed)
positiven Tumormutationen nach zielgerichteter | gder
Vorbehandlung Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie [3]
oder
Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
2 Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht | Pembrolizumab als Monotherapie
plattenepithelialen NSCLC bei Erwachsenen
mit einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 %°
ohne EGFR- oder ALK-positive
Tumormutationen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

c. Fur die Behandlung mit Atezolizumab wird eine PD-L1-Expression von TCO0/1/2 und 1C0/1/2 als
Annéherung an einen TPS < 50 % bzw. eine PD-L1-Expression von TC3 oder IC3 als Annédherung an einen
TPS > 50 % gewertet (siehe Abschnitt 2.3.3).

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR; epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IC: Immunzellen; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TC: Tumorzellen; TPS: Tumor Proportion Score

Die Fragestellungen 1 und 2 der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechen Teilfragestellung
2 bzw. Teilfragestellung 1 des pU. Fir die Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung
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und besseren Lesbarkeit im Flie3text in der vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden
Bezeichnungen verwendet:

= Fragestellung 1: PD-L1-Expression (TPS) < 50 % bzw. EGFR- oder ALK-positiv nach
zielgerichteter Vorbehandlung

= Fragestellung 2: PD-L1-Expression (TPS) > 50 % und keine EGFR- oder ALK-positive
Tumormutationen

Fur Fragestellung 1 benennt der pU zwar die in Tabelle 4 dargestellten Optionen des G-BA als
zweckmaéRige Vergleichstherapie. Er weicht allerdings insofern von der Festlegung des G-BA
ab, als er alternativ dazu, die zweckméRige Vergleichstherapie des G-BA um eine mogliche
additive Gabe von Bevacizumab (zusatzlich zur jeweiligen platinhaltigen Zweifachkombi-
nations-Chemotherapie) unter Beachtung des Zulassungsstatus flr bestimmte Patientinnen und
Patienten erweitert. Dartber hinaus sieht der pU die Mdéglichkeit einer Erhaltungstherapie mit
Bevacizumab als notwendige Ergdnzung zur zweckméBigen Vergleichstherapie an. Den
Ergénzungen des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wird nicht gefolgt (siehe Abschnitt
2.6.1). Die Nutzenbewertung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel
und Carboplatin wird gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt.

Fir Fragestellung 2 folgt der pU der Festlegung des G-BA zur zweckmaRBigen
Vergleichstherapie und benennt die Monotherapie mit Pembrolizumab.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Fragestellung 1: PD-L1-Expression (TPS) <50 % bzw. EGFR- oder ALK-positiv
nach zielgerichteter Vorbehandlung
2.3.1 Informationsbeschaffung

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

= Studienliste zu Atezolizumab (Stand zum 09.08.2019)
= Dbibliografische Recherche zu Atezolizumab (letzte Suche am 03.07.2019)
= Suche in Studienregistern zu Atezolizumab (letzte Suche am 01.07.2019)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
03.07.2019)

=  Suche in Studienregistern zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
01.07.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
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= Suche in Studienregistern zu Atezolizumab (letzte Suche am 14.10.2019)

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde in Ubereinstimmung mit
dem pU keine relevante Studie fur den direkten Vergleich von Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin mit der vom G-BA festgelegten zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
identifiziert.

Der pU zieht allerdings die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) IMpower150 flr einen
direkten Vergleich von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegeniiber der
durch ihn erweiterten zweckmafigen Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 2.2) heran. Dariiber
hinaus legt er zur Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin gegeniber einer der Therapieoptionen der zweckmafigen Vergleichs-
therapie des G-BA (Paclitaxel + Carboplatin) einen adjustierten indirekten Vergleich vor.

Sowohl der direkte Vergleich als auch der indirekte Vergleich sind nicht geeignet, einen
Zusatznutzen von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten. Dies wird nachfolgend erldutert.

2.3.2 Direkter Vergleich

Der pU zieht zur Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin bei Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression <50 %
bzw. mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen nach zielgerichteter Vorbehandlung
die Studie IMpower150 [4-10] heran.

In dieser RCT erfolgt kein Vergleich gegentiber der zweckmalRigen Vergleichstherapie des
G-BA, sondern gegenuiber Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin. Eine ausfihrliche Be-
schreibung der Studie IMpower150 findet sich in Abschnitt 2.3.3. Zur Begriindung fir seine
Ergénzung der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA um Bevacizumab beruft sich der
pU zum einen auf die Zulassungsstudie E4599 zu Bevacizumab, die die Wirksamkeit des
Therapieregimes Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin einschlieBlich einer Erhaltungs-
therapie mit Bevacizumab gezeigt habe [11]. Ebenfalls zeige die Studie BEYOND an Pa-
tientinnen und Patienten chinesischer Abstammung die Uberlegene Wirksamkeit einer additiven
Gabe von Bevacizumab zusatzlich zu einer platinhaltigen Kombinationschemotherapie [12].
Daruber hinaus sei die Wirksamkeit von Bevacizumab in 2 Metaanalysen bestétigt worden
[13,14]. Weiterhin verweist der pU auf 2 Leitlinien [15,16].

Den Erganzungen des pU der zweckméRBigen Vergleichstherapie wird nicht gefolgt. Die
additive Gabe von Bevacizumab ist gemaR Beratungsunterlagen des G-BA keine Komponente
der Standardtherapie (platinhaltige Chemotherapie) im vorliegenden Anwendungsgebiet.
Vielmehr schlief3t der G-BA Bevacizumab explizit von der zweckmaRigen Vergleichstherapie
aus und begriindet dies insbesondere damit, dass die Leitlinien Bevacizumab (zuséatzlich zu
einer platinhaltigen Chemotherapie) lediglich als eine mogliche Therapieoption fur ausgesuchte
Patientinnen und Patienten beschreiben. Dem hdheren Nebenwirkungsrisiko stehe eine unklare
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Verlangerung des Gesamtuberlebens gegenliber. Zusétzlich verweist der G-BA darauf, dass
Bevacizumab (in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie) auch im Beschluss tiber
die Nutzenbewertung von Pembrolizumab nicht von der zweckméfigen Vergleichstherapie
umfasst war und dies von den Fachgesellschaften nicht kritisiert wurde [17].

Der pU legt keine Referenzen vor, die die Einschatzung des G-BA infrage stellen. Die deutsche
S3-Leitlinie beschreibt, dass Bevacizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel mit
anschlieBender Erhaltungstherapie mit Bevacizumab als Alternative bei geeigneten Patien-
tinnen und Patienten unter Ausschluss von relevanten Komorbiditaten, die mit einer erhéhten
Toxizitat von Bevacizumab assoziiert sind, erwogen werden kann [15]. In diese Richtung zur
Einordnung von Bevacizumab in der Versorgung gehen auch Empfehlungen anderer Fach-
gesellschaften wie der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) oder der European Society for Medical Oncology (ESMO) [18,19].

Die Studie IMpowerl50 ist daher nicht geeignet, die Fragestellung 1l der vorliegenden
Nutzenbewertung gemaR Festlegung des G-BA im direkten Vergleich zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie zu beantworten.

2.3.3 Indirekter Vergleich

Der pU gibt im Dossier an, dass derzeit keine direkt vergleichende Evidenz von Atezolizumab +
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegenuiber der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliege. Obwohl aus seiner Sicht Bevacizumab von der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie umfasst sein sollte (siehe Abschnitt 2.3.2), legt der pU zur Bewertung von
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegenuber der vom G-BA fest-
gelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie zusatzlich einen adjustierten indirekten Vergleich
gegenliber Carboplatin + Paclitaxel vor. Der pU fiihrt den Vergleich Gber den Bricken-
komparator Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin durch und schlief3t jeweils 1 RCT fur
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin bzw. Carboplatin + Paclitaxel ein
(siehe Abbildung 1).

Briickenkomparator
Induktion: Bevacizumab + Paclitaxel
+ Carboplatin
IMpower150 Erhaltung: Bevacizumab E4599
I—ntelrvention . adjustierter
Induktion: Atezolizumab + Bevacizumab indirekter Vergleich Vergleichstherapie
+ Paclitaxel + Carboplatin St Induktion: Carboplatin + Paclitaxel
Erhaltung: Atezolizumab + Erhaltung: keine

Bevacizumab

Abbildung 1: Studienpool des pU fir den indirekten Vergleich zwischen Atezolizumab +
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin und Carboplatin + Paclitaxel
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Insgesamt sind die vom pU fur den indirekten Vergleich vorgelegten Studien IMpower150 und
E4599 nicht geeignet, um einen Zusatznutzen fur Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie abzuleiten, weil die einge-
schlossenen Studien nicht &hnlich genug sind.

Die Studien und ihre fehlende Eignung flr den indirekten Vergleich werden nachfolgend
beschrieben. Weitere Informationen zu Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika
der Studien IMpower150 und E4599 [11,20-26] sind in Anhang A dargestellt.

Studie IMpower150

Bei der Studie IMpowerl50 handelt es sich um eine 3-armige laufende, randomisierte,
kontrollierte, offene Parallelgruppenstudie zum Vergleich von Atezolizumab + Paclitaxel +
Carboplatin mit oder ohne Bevacizumab mit einer Behandlung mit Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin. In die Studie wurden Erwachsene mit histologisch oder zytologisch bestétigtem
nicht plattenepithelialem NSCLC im Stadium IV unabhéngig von der Programmed-Cell-Death-
Ligand-1(PD-L1)-Expression sowie von einer EGFR- oder ALK-positiven Tumormutation
eingeschlossen, obgleich die PD-L1-Expression sowie der EGFR- und ALK-Status flr einen
Studieneinschluss bekannt sein mussten. Weiteres Einschlusskriterium war ein guter bis
maximal leicht eingeschrankter Allgemeinzustand (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status [ECOG-PS] < 1). Patientinnen und Patienten mit einer EGFR-Mutation
oder ALK-Translokation konnten nur nach Krankheitsprogression oder Unvertréglichkeit
gegenuber einer vorherigen entsprechenden zielgerichteten Therapie eingeschlossen werden.
Andere Vortherapien gegen das Stadium 1V des NSCLC waren nicht erlaubt.

Die PD-L1-Expression im Tumorgewebe wurde in der Studie IMpowerl50 zentral unter
Verwendung eines Ventana-PD-L1(SP142)-Immunhistochemie-Assays bestimmt. Dabei wird
sowohl der Anteil PD-L1-positiver Tumorzellen (TC) als auch der Anteil PD-L1-positiver
Immunzellen (IC) bestimmt und dieser jeweils ins Verhaltnis zum Tumorareal gesetzt. Das
Ergebnis dieser Berechnungen zum prozentualen Anteil PD-L1-positiver Zellen wird fur die
TC und die IC jeweils in 4 Kategorien eingeteilt, die von der Kategorie O fur eine fehlende oder
sehr niedrige (< 1 %) PD-L1-Expression bis Kategorie 3 furr eine hohe PD-L1-Expression reicht
[27]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird eine PD-L1-Expression gemal? Ventana-
SP142 von TCO0/1/2 und IC0/1/2 als Anné&herung an die Population gemaR Fragestellung des
G-BA mit einem Tumor Proportion Score (TPS) < 50 % angesehen. Komplementér dazu wird
eine PD-L1-Expression von TC3 oder IC3 gemdR Ventana-SP142 als Anndherung an eine
PD-L1-Expression > 50 % geméal TPS gewertet [27-29].

Der EGFR- und ALK-Status wurde in der Studie IMpower150 wahrend des Screenings bei
allen Patientinnen und Patienten entweder zentral oder lokal bestimmt. Die zentralen Tests
wurden unter anderem unter Verwendung der folgenden Kits durchgefuhrt: Ventana-anti-ALK-
Test (D5F3) (Immunhistochemie-Kit zur Bestimmung des ALK-Status), Cobas-V1 oder -V2
(jeweils Cobas-EGFR-Mutations-Tests) und Next-Generation-Sequencing (NGS).
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In die Studie IMpower150 wurden insgesamt 1202 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhdltnis 1:1:1 randomisiert entweder einer Behandlung mit Atezolizumab +
Paclitaxel + Carboplatin (Arm A) (N =402), Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin (Arm B) (N =400) oder Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin (Arm C)
(N =400) zugeteilt. Arm A der Studie IMpower150 ist dabei fiir den vorgelegten adjustierten
indirekten Vergleich nicht relevant und wird daher nicht weiter betrachtet. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach Geschlecht (mannlich vs. weiblich), Lebermetastasen zu Studien-
beginn (ja vs. nein) und PD-L1-Expression (TC3 und jegliches IC vs. TC0/1/2 und 1C2/3 vs.
TCO0/1/2 und ICO/1).

Die Behandlung erfolgte sowohl im Interventionsarm (Atezolizumab + Bevacizumab +
Carboplatin + Paclitaxel) als auch im Kontrollarm (Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin)
gemal den Vorgaben der Fachinformation [30-32] bzw. im Kontrollarm erfolgte die Gabe von
Carboplatin gemaR den Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) zum Off-Label-Use
(Anlage VI zum Abschnitt K) [3]. Im Interventionsarm folgte auf die Induktionsphase mit 4
oder 6 Zyklen eine Erhaltungsphase mit Atezolizumab + Bevacizumab. Im Kontrollarm
erhielten die Patientinnen und Patienten nach Abschluss von 4 oder 6 Zyklen als Erhaltungs-
therapie eine Monotherapie mit Bevacizumab (siehe Tabelle 10). Es liegen keine Angaben vor,
wie viele Patientinnen und Patienten solche Erhaltungstherapien erhalten haben.

Die Patientinnen und Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, bis zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitdt, Rucknahme der Einwilligung oder bis zum Tod behandelt. Eine
Weiterbehandlung mit Atezolizumab Uber Krankheitsprogression hinaus war allerdings
mdoglich, wenn im Ermessen der Prufarztin bzw. des Prifarztes weiterhin ein klinischer Nutzen
bestand. Es gab keine VVorgaben beziiglich der Folgetherapien.

Die primaren Endpunkte der Studie IMpower150 waren das Gesamtuberleben sowie das tber
die Prufarztin bzw. den Prifarzt erhobene progressionsfreie Uberleben (PFS) nach RECIST
(Version 1.1). Des Weiteren wurden patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und UE(unerwinschtes Ereignis)-Endpunkte erhoben.
Der Schweregrad der UEs wurde in der Studie IMpower150 anhand der CTCAE-KTriterien in
der Version 4.0 eingestuft.

Vom pU ausgewertete (Teil-)Populationen

Der pU legt Auswertungen zur Gesamtpopulation sowie zu einer von ihm als NEM-Population
bezeichneten Teilpopulation vor. Diese umfasst Patientinnen und Patienten mit einer na-
herungsweisen PD-L1-Expression gemaR TPS <50 %, d. h. mit TC0/1/2 und 1C0/1/2 gemal
Ventana-PD-L1(SP142)-Immunhistochemie-Assay  (nachfolgend als PD-L1-Expression
<50 % bezeichnet) bzw. solche mit einer EGFR- oder ALK-positiven Tumormutation. Die
NEM-Population stellt die bestmégliche Annaherung an die Population gemal? Fragestellung
des G-BA dar. Fir die Ergebnisse zu UEs legt der pU allerdings ausschliellich Ergebnisse zur
Gesamtpopulation der Studie IMpower150 vor.
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Der pU zieht die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie IMpower150 zur Ableitung des
Zusatznutzens heran und begriindet dies damit, dass ein Uberlebensvorteil von Atezolizumab +
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin unabhangig vom PD-L1-Status gegeben sei und der
Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression <50 % in der Gesamt-
population bei weniger als 20 % liegt.

Datenschnitte
Fir die Studie IMpower150 liegen Ergebnisse zu 2 Datenschnitten vor:

= 15.09.2017 (1. Datenschnitt): finale PFS-Analyse und 1. Interimsanalyse fur
Gesamtuberleben

= 22.01.2018 (2. Datenschnitt): 2. Interimsanalyse fur Gesamtiiberleben

Zu dem 1. Datenschnitt wurden alle vom pU im Dossier dargestellten Endpunkte ausgewertet.
Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben sowie die Endpunkte zu UEs liegen dartiber hinaus
Ergebnisse zum 2. Datenschnitt vor. Beide Datenschnitte waren praspezifiziert. Der pU zieht
fiir alle im Dossier vorgelegten Endpunkte jeweils den letzten Datenschnitt heran.

Studie E4599

Bei der Studie E4599 handelt es sich um eine im Zeitraum von 2001 bis 2005 durchgefihrte
randomisierte, kontrollierte, offene Parallelgruppenstudie zum Vergleich von Paclitaxel +
Carboplatin mit Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin. In die Studie wurden Erwachsene mit
einem anders als plattenepithelial klassifizierten NSCLC eingeschlossen, der Nachweis eines
nicht plattenepithelialen NSCLC war kein Einschlusskriterium. Zudem musste zu Studien-
einschluss eine fortgeschrittene (Stadium I111B mit malignem Pleuraerguss), metastasierte
(Stadium 1V) oder rezidivierte Erkrankung vorliegen. Weiteres Einschlusskriterium war ein
guter bis leicht eingeschrankter Allgemeinzustand (ECOG-PS <1). Eine vorangegangene
systemische Chemotherapie war nicht erlaubt.

Eine Erhebung der PD-L1-Expression erfolgte in der Studie E4599 nicht. Auch der EGFR- und
ALK-Status sind fur die in die Studie E4599 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
unbekannt, da diese nicht ermittelt wurden.

In die Studie E4599 wurden insgesamt 878 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 randomisiert entweder einer Behandlung mit Paclitaxel + Carboplatin (N = 444)
oder Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin (N = 434) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach Krankheitsstadium (Stadium I11B mit Pleuraerguss vs. Stadium IV oder
rezidiviert), vorangegangener Strahlentherapie (ja vs. nein), Gewichtsverlust innerhalb der
letzten 6 Monate (< 5 % vs. > 5 %), sowie nach dem Vorliegen einer messbaren Erkrankung (ja
vs. nein) geméal RECIST in der Version nach [33].

Die Behandlung mit Bevacizumab und Paclitaxel erfolgte gemdR den Vorgaben der
Fachinformation von Bevacizumab [32] bzw. die Gabe von Carboplatin erfolgte gemaR den
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Vorgaben der AM-RL zum Off-Label-Use (Anlage VI zum Abschnitt K) [3]. Die Dauer der
Behandlung betrug im Paclitaxel + Carboplatin-Arm maximal 6 Zyklen ohne anschlie3ende
Erhaltungstherapie. Im Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin-Arm folgte auf die Induktions-
phase mit 6 Zyklen der Dreifachkombination ohne Krankheitsprogression eine Erhaltungsphase
mit Bevacizumab. Im Briickenkomparatorarm (Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin)
erhielten wahrend der Induktions- und Erhaltungsphase in der Gesamtpopulation 276 (63,6 %)
Patientinnen und Patienten > 5 Zyklen mit Bevacizumab.

Die Patientinnen und Patienten wurden im Rahmen der beschriebenen maximalen Be-
handlungsdauern bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten intolerabler Toxizitat
behandelt. Es gab keine VVorgaben bezliglich der Folgetherapien.

Der primdre Endpunkt der Studie E4599 war das Gesamtuberleben. Als weitere patienten-
relevante Endpunkte sah das Protokoll ausschliellich die systematische Erhebung nicht
hamatologischer UEs der CTCAE-Grade 3-5 sowie hamatologischer UEs der CTCAE-Grade
4-5 vor. Andere UEs mussten per Protokoll nicht regelhaft durch die Priféarztinnen und
Priférzte berichtet werden. Der Schweregrad der UEs wurde in der Studie E4599 anhand der
CTCAE-Kriterien in der Version 2.0 eingestuft.

Da flr die Studie E4599 weder Informationen zur PD-L1-Expression noch zum EGFR- oder
ALK-Status vorliegen, zieht der pU die Daten der Gesamtpopulation heran.

Datenschnitte

Fur die Studie E4599 wurden 3 Datenschnitte durchgefihrt. Bei den ersten beiden Daten-
schnitten handelt es sich um Interimsanalysen zum Gesamtiberleben (Datenschnitte am
07.09.2004 und 09.02.2005), beim 3. Datenschnitt handelt es sich um die finale Analyse. Der
finale Datenschnitt erfolgte am 30.12.2005.

Der pU zieht fir alle im Dossier vorgelegten Endpunkte jeweils die finale Analyse heran.
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Unzureichende Ahnlichkeit der vom pU eingeschlossenen Studien IMpower150 und
E4599

Die Studien IMpower150 und E4599 untersuchen zwar Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin bzw. eine der vom G-BA festgelegten Optionen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Paclitaxel + Carboplatin). VVoraussetzung flr einen indirekten Vergleich
iiber einen adaquaten Briickenkomparator ist jedoch die hinreichende Ahnlichkeit der
eingeschlossenen Studien. Diese ist bezuglich verschiedener Charakteristika nicht gegeben.
Dariiber hinaus fehlen Informationen, die fir die Priifung der Ahnlichkeit wichtig waren.

Unterschiede in der Versorgung des NSCLC durch unterschiedliche Zeitraume der
Studiendurchfiihrung

Die Studien IMpower150 und E4599 unterscheiden sich im Hinblick auf den Zeitraum der
Durchfiihrung. Es liegen etwa 12 Jahre zwischen den jeweils letzten Datenschnitten der beiden
Studien (siehe Tabelle 9). Innerhalb dieses Zeitraums gab es relevante Anderungen bzw.
Neuerungen in der Versorgung des NSCLC, was sich in Unterschieden in den Vor- und
Folgetherapien widerspiegelt.

Vortherapien

Wahrend in der Studie IMpower150 Patientinnen und Patienten mit einer EGFR-Mutation oder
ALK-Translokation nur nach Versagen einer vorherigen entsprechenden zielgerichteten
Therapie eingeschlossen werden konnten, war in der Studie E4599 eine zielgerichtete
Vorbehandlung von Patientinnen und Patienten mit einer EGFR-Mutation oder ALK-Trans-
lokation mit den heutzutage empfohlenen Therapien, wie zum Beispiel Tyrosinkinase-
inhibitoren, Angiogenesehemmer oder Immuntherapien [15,34], nicht mdglich, da diese erst
nach Beginn der Studie E4599 im Jahr 2001 zugelassen wurden. Daruber hinaus ist fur die
Studie E4599 unklar, wie hoch der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer EGFR- oder
ALK-positiven Tumormutation war, fir die eine solche zielgerichtete Therapie infrage
gekommen waére. In der NEM-Population und in der Gesamtpopulation der Studie IMpower150
hatten 17 % (n=110) bzw. etwa 14 % (n=110) Patientinnen und Patienten eine solche
Mutation bzw. Translokation. Ein weiterer Unterschied in der Versorgung zwischen den
Studien IMpower150 und E4599 zeigt sich beispielsweise auch in der Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit vorangegangener Operation im Zusammenhang mit der Krebserkrankung. So
wurden in der Studie IMpowerl50 etwa die Hélfte (382 von 800) der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten vor Studieneinschluss im Zusammenhang mit der Krebserkrankung
operiert, in der Studie E4599 lag der Anteil bei rund 20 % (n = 164).

Folgetherapien

Auch hinsichtlich der Folgetherapien zeigen sich zwischen den Studien IMpowerl150 und
E4599 relevante Unterschiede. Der Hauptunterschied besteht darin, dass in der Studie
IMpowerl50 mit einem Anteil von etwa 35% (n=117) die am hdaufigsten verabreichte
Folgetherapie im Briickenkomparatorarm (Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin) eine
Immuntherapie war. So erhielten zum Beispiel in der Studie IMpower150 etwa 30 % (n = 98)
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aus dem Briickenkomparatorarm Nivolumab als Folgetherapie. AuRerdem erhielten tber den
Interventions- und den Briickenkomparatorarm hinweg in der Studie IMpower150 insgesamt
9 % (n = 61) Patientinnen und Patienten eine zielgerichtete Folgetherapie. Dabei beziehen sich
diese Angaben auf Patientinnen und Patienten ohne EGFR- oder ALK-positive
Tumormutationen und den friiheren Datenschnitt zum 15.09.2017, da weder fir die NEM-
Population noch fur die Gesamtpopulation noch fir den letzten Datenschnitt hierzu Angaben
vorliegen. Der Anteil an Patientinnen und Patienten der eigentlich relevanten NEM-Population
(umfasst Patientinnen und Patienten unabhdngig von EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutationen) mit einer zielgerichteten Folgetherapie in der Studie IMpowerl50 wird
durch diese Angabe also unterschétzt. In der Studie E4599 waren zum Datenschnitt am
30.12.2005 noch keine Immuntherapien auf dem Markt und standen damit den in die Studie
E4599 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht als Option fiir eine Folgetherapie zur
Verfligung. Weiterhin liegen keine Angaben dazu vor, ob und, wenn ja, wie viele Patientinnen
und Patienten eine innerhalb des Studienzeitraums von 2001 bis 2005 zugelassene
zielgerichtete Folgetherapie erhielten. Der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer
Chemotherapie als Folgebehandlung unterscheidet sich zwischen den Studien insofern, als in
der Studie IMpowerl50 insgesamt 27 % (n =190) Patientinnen und Patienten eine solche
Folgetherapie erhielten, wahrend der Anteil in der Studie E4599 mit 49 % (n = 425) insgesamt
fast doppelt so hoch war.

Patientencharakteristika nicht hinreichend ahnlich bzw. Uberpriifung der Ahnlichkeit
nicht moglich

In die Studie IMpowerl50 wurden entsprechend der Zielpopulation von Atezolizumab +
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialem NSCLC eingeschlossen. Im Gegensatz dazu wurde in die Studie E4599 mit
18,8 % ein hoher Patientenanteil mit nicht spezifiziertem Karzinom (histologischer Typ: ,,not
otherwise specified” [NOS], siehe Tabelle 11) eingeschlossen, da der Nachweis einer nicht
plattenepithelialen Histologie des NSCLC fiir die Studie E4599 kein Einschlusskriterium war.
Es fand lediglich ein Ausschluss von Patientinnen und Patienten statt, die nachweislich ein
plattenepitheliales Karzinom hatten (siehe Tabelle 9). Fir die Patientinnen und Patienten mit
nicht spezifiziertem Karzinom (NOS) ist somit nicht auszuschlielen, dass ein platten-
epitheliales NSCLC vorlag. In diesem Fall entsprachen diese Patientinnen und Patienten nicht
der zu bewertenden Patientenpopulation gemal} Zulassung von Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin. Auch zusétzliche Spezifizierungen zur Histologie des Karzinoms wie
die Kategorisierung als Adenokarzinom sind wegen des hohen Anteils ohne Spezifizierung in
der Studie E4599 nur eingeschrankt vergleichbar. In der Studie IMpower150 hatten nahezu alle
(94,3 %) Patientinnen und Patienten ein Adenokarzinom, in der Studie E4599 waren es 68,6 %.
Der maximale Anteil an Patientinnen und Patienten mit Adenokarzinom ist damit in der Studie
E4599 in jedem Fall geringer als in der Studie IMpower150, da selbst unter der Annahme, dass
alle Patientinnen und Patienten in der Studie E4599 mit nicht spezifiziertem Karzinom ein
Adenokarzinom gehabt hatten, der Anteil mit Adenokarzinom in der Studie E4599 bei 87,4 %
ldge. Zudem ist, wie bereits beschrieben, fur die Studie E4599 unklar, wie hoch der Anteil an
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Patientinnen und Patienten mit einer EGFR- oder ALK-positiven Tumormutation war. Fur
diese Patientinnen und Patienten ist eine zielgerichtete Vorbehandlung Voraussetzung fir eine
Therapie mit Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin. Eine solche Vor-
behandlung stand den betreffenden Patientinnen und Patienten in der Studie E4599 allerdings
nicht zur Verfiigung.

Fehlende Angaben zu weiteren moglicherweise pradiktiven Merkmalen zur Prifung der
Ahnlichkeit

Neben den beschriebenen Unterschieden ist fur die mdglicherweise pradiktiven Merkmale
Raucherstatus, Zeit seit Diagnose der Erkrankung sowie TumorgroRe zu Studienbeginn keine
Aussage zur Ahnlichkeit der beiden Studien moglich. Diese Merkmale wurden jeweils in nur 1
der beiden Studien erhoben (siehe Tabelle 11). Auch die Begleitbehandlungen in den Studien
kdnnen nicht verglichen werden, da diese in der Studie E4599 nicht erhoben wurden.

Zusammenfassung

Insgesamt ist die Ahnlichkeitsannahme aufgrund der beschriebenen Unterschiede zwischen den
Studien IMpower150 und E4599 sowie Unklarheiten in Bezug auf weitere moglicherweise
pradiktive Faktoren nicht hinreichend erflllt. Somit ist der vom pU vorgelegte adjustierte
indirekte Vergleich von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht verwertbar.

Damit liegen fur die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vor, um einen Zusatznutzen von
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten.

2.3.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als Erstlinientherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem nicht plattenepithelialem NSCLC
und einer PD-L1-Expression (TPS) <50 % bzw. mit EGFR- oder ALK-positiven Tumor-
mutationen nach zielgerichteter VVorbehandlung liegen keine geeigneten Daten vor. Es gibt
daher keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

2.3.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich mit der zweckmaligen Vergleichstherapie als Erstlinien-
therapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem nicht platten-
epithelialem NSCLC und einer PD-L1-Expression (TPS) < 50 % bzw. mit EGFR- oder ALK-
positiven Tumormutationen nach zielgerichteter Vorbehandlung keine geeigneten Daten
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vorlegt, ist ein Zusatznutzen von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin fur
diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der basierend auf den von ihm herangezogenen

direkten und indirekten VVergleichen einen Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

2.3.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die

Nutzenbewertung vorgelegt hat.

2.4 Fragestellung 2: PD-L1-Expression (TPS) > 50 % und keine EGFR- oder ALK-
positive Tumormutationen

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Atezolizumab (Stand zum 09.08.2019)
= bibliografische Recherche zu Atezolizumab (letzte Suche am 03.07.2019)
= Suche in Studienregistern zu Atezolizumab (letzte Suche am 01.07.2019)

= bibliografische Recherche zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
03.07.2019)

= Suche in Studienregistern zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
01.07.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Atezolizumab (letzte Suche am 14.10.2019)

Der pU hat in seinem Dossier keine Studie zur Fragestellung 2 vorgelegt. Auch durch die
Uberprifung der Vollstandigkeit wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin im Vergleich mit der zweckmaliigen Vergleichstherapie als Erstlinientherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem nicht plattenepithelialem NSCLC
und einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 % ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen
liegen keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fur die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel
+ Carboplatin im Vergleich mit der zweckmalRiigen Vergleichstherapie als Erstlinientherapie
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit metastasiertem nicht plattenepithelialem
NSCLC und einer PD-L1-Expression (TPS) >50 % ohne EGFR- oder ALK-positive Tumor-
mutationen keine Daten vorlegt, ist ein Zusatznutzen von Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin flr diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU fur Fragestellung 2 keine Daten fir die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Atezolizumab + nab-Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie dar.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Dossierbewertung A19-83 Version 1.0

Atezolizumab (NSCLC,;
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019

Tabelle 5: Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin —
Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens
1 Erstlinienbehandlung Cisplatin in Kombination mit einem Zusatznutzen nicht
des metastasierten nicht | Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder belegt
plattenepithelialen Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
NSCLC bei Pemetrexed)
Erwachsenen® mit einer | oder
PD-L1-Expression Carboplatin in Kombination mit einem

(TPS) <50 OA;C sowie bei | prittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Erwachsenen® mit Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
EGFR- oder ALK- Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der

positiven Arzneimittel-Richtlinie [3]
Tumormutationen nach

. . oder
zielgerichteter L. L . .
Vorbehandlung Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
2 Erstlinienbehandlung Pembrolizumab als Monotherapie Zusatznutzen nicht
des metastasierten nicht belegt
plattenepithelialen
NSCLC bei

Erwachsenen® mit einer
PD-L1-Expression
(TPS) > 50 %° ohne
EGFR- oder ALK-
positive
Tumormutationen

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

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

c. Fur die Behandlung mit Atezolizumab wird eine PD-L1-Expression von TCO0/1/2 und 1C0/1/2 als
Annéherung an einen TPS < 50 % bzw. eine PD-L1-Expression von TC3 oder IC3 als Anndherung an einen
TPS > 50 % gewertet (siehe Abschnitt 2.3.3).

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR; epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IC: Immunzellen; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TC: Tumorzellen; TPS: Tumor Proportion Score

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.6.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Fragestellung 1: PD-L1-Expression (TPS) <50 % bzw. EGFR- oder ALK-positiv hach
zielgerichteter Vorbehandlung

Fur Fragestellung 1 (Teilfragestellung 2 gemall pU) benennt der pU zwar die in Tabelle 4
dargestellten Optionen des G-BA zur zweckmaliigen Vergleichstherapie. Allerdings erweitert
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der pU alternativ dazu jede Option des G-BA um eine mogliche additive Gabe von
Bevacizumab (zusétzlich zur jeweiligen platinhaltigen Zweifachkombinations-Chemotherapie)
unter Beachtung des Zulassungsstatus fur bestimmte Patientinnen und Patienten. Auch die
Madglichkeit einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab sieht er als notwendige Ergédnzung zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie an.

Fur den direkten Vergleich wahlt der pU Carboplatin + Paclitaxel, erganzt um eine mégliche
additive Gabe von Bevacizumab, als Vergleichstherapie aus. Fir den adjustierten indirekten
Vergleich wahlt der pU aus den Optionen des G-BA Carboplatin + Paclitaxel als zweckmaRige
Vergleichstherapie.

Den Erganzungen des pU der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird nicht gefolgt. Zur
Begrindung siehe Abschnitt 2.3.2. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt daher auf
Grundlage der vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie.

Fragestellung 2: PD-L1-Expression (TPS) >50 % und keine EGFR- oder ALK-positive
Tumormutationen

Bei Fragestellung 2 (Teilfragestellungl gemé&l pU) folgt mit der Benennung von
Pembrolizumab als Monotherapie der pU der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

2.6.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Ausmalies des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin
gegenuber der zweckméligen Vergleichstherapie zur Erstlinienbehandlung von Erwachsenen
mit metastasiertem NSCLC mit nicht plattenepithelialer Histologie. Innerhalb des An-
wendungsgebiets unterscheidet der pU gemdaR Fragestellungen des G-BA zwischen den
Teilpopulationen der Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression gemaR TPS
<50% bzw. mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen nach zielgerichteter
Vorbehandlung (entspricht Fragestellung 1 der Nutzenbewertung) und Patientinnen und
Patienten mit einer PD-L1-Expression gemal3 TPS > 50 % ohne EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutation (entspricht Fragestellung 2 der Nutzenbewertung). Die Bewertung soll auf
Basis von patientenrelevanten Endpunkte erfolgen.

Die Fragestellung des pU ist insgesamt angemessen. Zur Bewertung der zweckmafigen
Vergleichstherapie siehe Abschnitt 2.6.1. Da fiir die Bewertung keine geeigneten Daten
vorliegen, wird die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU herangezogenen Endpunkte
nicht kommentiert.
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Einschlusskriterien

Insgesamt sind die vom pU aufgefiihrten Einschlusskriterien geeignet, relevante Studien zu
identifizieren.

Vergleichstherapie
PD-L1-Expression

Beim Einschlusskriterium Vergleichstherapie unterscheidet der pU zum einen gemal Frage-
stellungen des G-BA zwischen den Teilpopulationen mit einer PD-L1-Expression basierend auf
dem TPS <50 % bzw. mit EGFR- oder ALK-positiver Tumormutationen nach zielgerichteter
Vorbehandlung (entspricht Fragestellung 1 der Nutzenbewertung) und mit einer PD-L1-
Expression basierend auf dem TPS >50% und keiner EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutation (entspricht Fragestellung 2 der Nutzenbewertung). Fir die Behandlung mit
Atezolizumab sieht er eine PD-L1-Expression von TC0/1/2 und IC0/1/2 als Annéherung an
einen TPS <50 % bzw. eine PD-L1-Expression von TC3 oder IC3 als Ann&herung an einen
TPS >50 % an. Diesem Vorgehen wird gefolgt, eine PD-L1-Expression von TCO0/1/2 und
IC0/1/2 wird in der vorliegenden Nutzenbewertung als PD-L1-Expression < 50 % bezeichnet
sowie eine PD-L1-Expression von TC3 oder IC3 als PD-L1-Expression > 50 % (siehe dazu
Abschnitt 2.3.3).

Erganzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie um Bevacizumab (Fragestellung 1)

Wie in Abschnitt 2.6.1 beschrieben, erganzt der pU fur Fragestellung 1 die zweckmaRige
Vergleichstherapie des G-BA um eine mdogliche additive Gabe von Bevacizumab (zusétzlich
zu den jeweiligen platinhaltigen Zweifachkombinations-Chemotherapien). Diesem Vorgehen
wird nicht gefolgt. Da hierdurch jedoch keine potenziell relevante Studie tbersehen wird, bleibt
dies ohne Konsequenz fur die vorliegende Nutzenbewertung.

Brickenkomparator

Der pU beschreibt, aus der Informationsbeschaffung zu RCTs mit Atezolizumab +
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin fur Fragestellung 1 einen flr einen adjustierten
Vergleich gegeniiber der vom G-BA benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie geeigneten
Briickenkomparator auszuwahlen. Der pU wahlt auf Basis der Studie IMpowerl50
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin als Briickenkomparator fiir den adjustierten indirekten
Vergleich gegenuber Carboplatin + Paclitaxel. Diese Wahl des Briickenkomparators durch den
pU wurde im Rahmen der Vollstandigkeitspriifung fur den direkten Vergleich Gberprift und ist
adaquat, obgleich der pU seine Wahl nicht begriindet. Die Studie IMpower150 ist die einzige
RCT mit der Intervention Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin im
Anwendungsgebiet, die grundsatzlich auch einen adjustierten indirekten Vergleich Uber
Atezolizumab + Paclitaxel + Carboplatin (Arm A der Studie IMpower150, siehe Tabelle 9)
erlauben wirde.
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Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Da fur die vorliegende Bewertung keine geeigneten Daten zur
Bewertung eines Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin
im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen, wird die Patientenrelevanz und
Validitat der vom pU herangezogenen Endpunkte nicht kommentiert.

2.6.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

=  Studienpool

2.6.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Gepruft wurde die Studienliste des pU, die bibliografische Recherche, die Suche in Studien-
registern sowie die Studienselektion. Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs ist geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicher-
zustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstiandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Durch die Uberpriifung wurde weder fir Fragestellung 1 noch fir Fragestellung 2 eine
relevante Studie fur den direkten Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
G-BA identifiziert. Die Studie IMpower150, die der pU fur Fragestellung 1 dieser Nutzen-
bewertung flr den Vergleich mit der durch ihn ergénzten zweckmaRiigen Vergleichstherapie
heranzieht, ist zur Beantwortung der Fragestellungl gemdaR Festlegung des G-BA nicht
geeignet (siehe Abschnitte 2.3.1 und 2.6.1).

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat fiir Atezolizumab gemeinsame Recherchen fir den direkten und indirekten
Vergleich auf Basis von RCTs durchgefuhrt. Die Prifung ist bereits im Abschnitt zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs enthalten.

Zusétzlich hat der pU zur Identifizierung relevanter Studien fiir indirekte Vergleiche auf Basis
von RCTs separate bibliografische Recherchen und Suchen in Studienregistern zu dem
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Briickenkomparator Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin durchgefuhrt. Da der vom pU
vorgelegte indirekte Vergleich unabhéngig von der Vollstandigkeit des Studienpools zur
Ableitung eines Zusatznutzens fur Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin
nicht geeignet ist (siehe Abschnitt 2.3.3), wird die Informationsbeschaffung des pU zum
indirekten Vergleich nicht weiter kommentiert.

2.6.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Fragestellung 1: PD-L1-Expression (TPS) <50 % bzw. EGFR- oder ALK-positiv hach
zielgerichteter Vorbehandlung

Direkter Vergleich

Der pU identifiziert keine direkt vergleichende Studie fiir den Vergleich von Atezolizumab +
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Allerdings zieht er die Studie IMpower150 fir den direkten Vergleich gegentiber der durch ihn
um Bevacizumab erweiterten Option der zweckmaRigen Vergleichstherapie Carboplatin +
Paclitaxel heran. Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht, da die Studie IMpowerl50 die
Fragestellung 1 gemél Festlegung des G-BA nicht beantwortet (siehe Abschnitt 2.3.2).

Indirekter Vergleich

Obwohl aus Sicht des pU Bevacizumab von der zweckmaRigen Vergleichstherapie umfasst sein
sollte (siehe Abschnitt 2.3.2), legt der pU zur Bewertung von Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen Vergleichs-
therapie zusatzlich einen adjustierten indirekten Vergleich gegentber Carboplatin + Paclitaxel
uber den Bruckenkomparator Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vor und schlief3t in
seinen Studienpool 2 Studien ein.

Zu Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin schlieBt der pU die Studie
IMpower150 zum Vergleich von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin mit
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin ein. Zu Carboplatin + Paclitaxel schlieRt der pU die
Studie E4599 zum Vergleich von Carboplatin + Paclitaxel mit Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin ein.

Uber die Studie E4599 hinaus identifiziert der pU weitere Studien, die Gber den Briicken-
komparator Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin grundséatzlich ebenfalls einen adjustierten
indirekten Vergleich gegentber einer der vom G-BA festgelegten Optionen zur zweckmaliiigen
Vergleichstherapie erlauben (Paclitaxel + Carboplatin: JO19907 [35], BEYOND [12],
20050190 [36,37], Johnson 2004 [38]; Pemetrexed + Carboplatin. PRONOUNCE [39] und
G027821 [40,41]; Pemetrexed + Cisplatin: ERACLE [42] und NVALT 22 [43] [Letztere vom
pU bei den Studien zu Paclitaxel + Carboplatin aufgefuhrt]). Diese Studien berticksichtigt der
pU allerdings nicht in seinem adjustierten indirekten Vergleich von Atezolizumab +
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Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin mit Paclitaxel + Carboplatin, da die Studien aus seiner
Sicht entweder fur den indirekten Vergleich nicht geeignet sind und / oder nicht gegentiber der
von ihm ausgewéhlten Option zur zweckmafigen Vergleichstherapie Paclitaxel + Carboplatin
durchgefuhrt wurden.

Fur die Studien JO19907 und BEYOND begriindet er den Ausschluss aus dem indirekten
Vergleich damit, dass ausschlie3lich Patientinnen und Patienten asiatischer Abstammung
untersucht worden seien. Hierdurch sei die Vergleichbarkeit des jeweiligen Patientenkollektivs
mit der Studie IMpower150 und auch die Ubertragbarkeit moglicher Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext als sehr eingeschrankt anzusehen. Hinsichtlich der Studie
Johnson 2004 seien Intervention und Patientenkollektiv mit der Studie IMpower150 aufgrund
der sehr kleinen Fallzahl und eines zuséatzlich stattgefundenen Cross-overs zwischen den
Studienarmen nur schlecht vergleichbar. Die beiden aus der Studie 20050190 potenziell
relevanten Arme seien aufgrund unterschiedlicher Histologie der jeweils eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten nicht miteinander vergleichbar sowie beide als Kontrollarme zu den
eigentlichen Verumarmen konzipiert worden.

Das Vorgehen des pU, die Studien nicht flr einen indirekten Vergleich gegeniiber der Studie
IMpowerl50 heranzuziehen, ist mit teils abweichender Begriindung sachgerecht. Der pU ist
mit diesem Vorgehen jedoch beispielsweise bei den Studien Johnson 2004 und 20050190
inkonsistent zum Einschluss der Studie E4599, die genauso wie die durch den pU aus-
geschlossenen Studien nicht hinreichend dhnlich zur Studie IMpower150 ist. Die Hauptgriinde
fir den Ausschluss der vom pU neben der RCT E4599 identifizierten Studien werden im
Folgenden beschrieben.

Ausschlussgriinde fiir die weiteren vom pU identifizierten Studien mit Paclitaxel +
Carboplatin

Bei den Studien JO19907 und BEYOND handelt es sich wie vom pU beschrieben jeweils um
Studien an Patientinnen und Patienten asiatischer Abstammung. Allerdings ist der Unterschied
in der Abstammung zwischen den Studien JO19907, BEYOND und IMpower150 nicht der
Grund fir eine fehlende hinreichende Ahnlichkeit. Ausschlaggebend ist vielmehr der um etwa
20 Prozentpunkte hohere Anteil an EGFR-Mutationen in dieser Patientenpopulation im
Vergleich mit Patientinnen und Patienten anderer Abstammung [12,44,45]. Die Prognose von
Patientinnen und Patienten mit einer EGFR-Mutation ist dabei — insbesondere nach
zielgerichteter Therapie — deutlich besser als in einer nicht nach dem Mutationsstatus selek-
tierten Patientenpopulation im metastasiertem Stadium und ohne zielgerichtete Behandlung
[12,15,35,45-48].

In der Studie Johnson 2004 sind die Patientencharakteristika nicht hinreichend mit der Studie
IMpower150 vergleichbar. So wurden in die Studie Johnson 2004 auch etwa 20 % (n = 20)
Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie eingeschlossen. Angaben zu den
Patientencharakteristika liegen dabei ausschliellich fur die Gesamtpopulation zu den
Merkmalen Geschlecht, ECOG-PS, Erkrankungsdauer, Vortherapien, Histologie und
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Erkrankungsstadium vor. Darlber hinaus hatten in der Gesamtpopulation nur etwa 60 %
(n = 60) ein Adenokarzinom, wohingegen in der Studie IMpower150 nahezu alle Patientinnen
und Patienten ein Adenokarzinom hatten.

In einen der potenziell relevanten Arme der Studie 20050190 konnten auch Patientinnen und
Patienten mit plattenepithelialer Histologie eingeschlossen werden. Dabei ist keine Angabe zur
tatsdchlichen Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer
Histologie verflgbar.

In Ubereinstimmung mit dem pU werden die Studien JO19907, BEYOND, 20050190 und die
Publikation von Johnson 2004 deshalb als nicht geeignet fir einen indirekten Vergleich mit der
Studie IMpower150 angesehen.

Ausschlussgriinde fur die weiteren vom pU identifizierten Studien mit den Optionen:
Pemetrexed + Carboplatin bzw. Pemetrexed + Cisplatin

Da der pU aus den Optionen des G-BA zur zweckmaliigen Vergleichstherapie Paclitaxel +
Carboplatin auswahlt, ist das VVorgehen, die Studien PRONOUNCE, GO27821, ERACLE und
NVALT 22 zu den weiteren Optionen zur zweckméBigen Vergleichstherapie nicht zum
indirekten Vergleich heranzuziehen, adéquat. Der pU fihrt dennoch auch fur diese Studien
Griinde fiir die aus seiner Sicht fehlende hinreichende Ahnlichkeit mit der Studie IMpower150
an. Aufgrund der Auswahl des pU von Paclitaxel + Carboplatin als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie werden die Ausfiihrungen des pU hierzu allerdings nicht weiter kommentiert.

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich ist nicht geeignet, einen Zusatznutzen von
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten. Zur ausfihrlichen Begriindung siehe Abschnitt 2.3.3.

Fragestellung 2: PD-L1-Expression (TPS) > 50 % und keine EGFR- oder ALK-positive
Tumormutation

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin gegentiber einer Monotherapie mit Pembrolizumab bei Patientinnen und Patienten
mit einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 % ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen
(Fragestellung 2) identifiziert der pU keine direkt vergleichende Studie gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Auch die Uberpriifung der Vollstandigkeit ergab keine
relevante RCT.

2.6.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie liegt
keine relevante RCT vor (siehe Abschnitt 2.3.2). Die Angaben des pU zu Studienergebnissen
werden daher nicht kommentiert.
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2.6.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich gegenliber Carboplatin + Paclitaxel ist zur
Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin
bei Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) <50 % bzw. EGFR- oder
ALK-positiven Tumormutationen nach zielgerichteter Vorbehandlung (Fragestellung 1) nicht
geeignet (siehe Abschnitt 2.3.3). Die Angaben des pU zu den Ergebnissen der von ihm
eingeschlossenen Studien werden daher nicht kommentiert.

2.6.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin
herangezogen.

2.6.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin herangezogen.

2.6.8 Kommentar zur abschliel}enden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.6.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU legt die Studie IMpowerl50 fiir einen direkten Vergleich von Atezolizumab +
Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegeniiber seiner ergénzten zweckmafiigen Ver-
gleichstherapie (siehe Abschnitte 2.2 und 2.6.1) vor. Dartiber hinaus zieht er zur Bewertung des
Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegenuber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA einen adjustierten indirekten Vergleich heran.

Die Aussagekraft der Nachweise bestimmt er fir die jeweiligen Vergleiche separat. Er sieht die
Ergebnissicherheit des direkten Vergleichs als hinreichend fur einen Beleg an und die
Ergebnissicherheit des indirekten Vergleichs als hinreichend fiir die Kategorie Anhaltspunkt.

Da die vorgelegten Vergleiche beide fir die Bewertung eines Zusatznutzens von
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegeniiber der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie nicht geeignet sind (siehe Abschnitt 2.3.1), werden die Angaben des pU zur
Aussagekraft der Nachweise nicht weiter kommentiert.
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2.6.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal3, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Fragestellung 1: PD-L1-Expression (TPS) < 50 % bzw. EGFR- oder ALK-positiv nach
zielgerichteter Vorbehandlung

Der pU identifiziert keine direkt vergleichende Studie gegenuber der vom G-BA festgelegten
zweckméRigen Vergleichstherapie. Allerdings kommt aus Sicht des pU (ber die vom G-BA
festgelegten Optionen hinaus eine mogliche additive Gabe von Bevacizumab als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht (siehe Abschnitte 2.2 und 2.6.1). Daher zieht er zundchst die
RCT IMpowerl50 zum Vergleich von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin mit Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin als direkt vergleichende Evidenz
heran. Um allerdings auch die Auffassung des G-BA zur zweckmaéligen Vergleichstherapie zu
berucksichtigen, fuhrt der pU zusatzlich einen adjustierten indirekten Vergleich gegenuber
Carboplatin + Paclitaxel Uber die Studien IMpower150 und E4599 durch.

Der pU fihrt aus, die Ergebnisse beider Vergleiche zur Ableitung des Zusatznutzens
heranzuziehen. Er leitet dabei jeweils basierend auf den Ergebnissen der Gesamtpopulation
(siehe Abschnitt 2.3.1) zundchst fiir den von ihm vorgelegten direkten Vergleich gegeniiber
seiner erganzten zweckmaRigen Vergleichstherapie einen Beleg fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen ab sowie fir den von ihm vorgelegten indirekten Vergleich einen Anhaltspunkt
fir einen erheblichen Zusatznutzen. In der Gesamtschau sei unter Bericksichtigung aller
vorliegenden und im Dossier beschriebenen Daten, unabhé&ngig von der herangezogenen
Vergleichstherapie, ein Beleg fiir einen betréchtlichen Zusatznutzen gerechtfertigt.

Diese Einschatzung wird nicht geteilt. Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, einen
Zusatznutzen von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten, zur Begriindung siehe Abschnitt 2.3.2
und 2.3.3.

Fragestellung 2: PD-L1-Expression (TPS) > 50 % und keine EGFR- oder ALK-positive
Tumormutation

Da der pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin gegentber einer Monotherapie mit Pembrolizumab bei Patientinnen und Patienten
mit einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 % ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen
keine direkt vergleichende Studie identifiziert, leitet er keinen Zusatznutzen ab. Diese
Einschétzung ist sachgerecht.
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2.6.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)

2.6.9.1 Begrundung fir die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.

Der pU begriindet die Vorlage indirekter Vergleiche damit, dass derzeit keine direkt
vergleichende Evidenz von Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegen-
uber der vom G-BA festgelegten zweckmalRligen Vergleichstherapie vorliege. Allerdings liege
mit der Zulassungsstudie IMpowerl50 Evidenz aus einem direkten Vergleich zu einer
zugelassenen, sehr gut wirksamen, sicheren sowie von internationalen Leitlinien empfohlenen
als auch in der Versorgungsrealitdt relevanten Therapieoption vor. Um dennoch den
medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmaRligen Vergleichs-
therapie beurteilen zu kdnnen, habe der pU fir das Dossier zusétzlich den in Abschnitt 2.3.3
beschriebenen indirekten Vergleich vorgelegt. Bei den fiir den indirekten Vergleich
eingeschlossenen Studien IMpower150 und E4599 handele es sich um hinlénglich &hnliche
Studien. Der pU zieht beide vorgelegten Vergleiche zur Ableitung des Zusatznutzens heran
(siehe Abschnitt 2.6.8.2).

Die vom pU vorgelegten Daten sind allerdings nicht geeignet einen Zusatznutzen von
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin gegentber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten (siehe Abschnitt 2.3.3).

2.6.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin herangezogen.

2.6.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.6.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Dies wird nicht weiter kommentiert, da vom pU keine relevanten Daten vorgelegt
wurden.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
Der pU stellt das NSCLC nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt entsprechend der Fachinformation [30].
Demnach ist Atezolizumab gemal? dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet in Kombination
mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin angezeigt bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit nicht plattenepithelialer
Histologie. Laut Fachinformation ist Atezolizumab in der vorliegenden Kombination bei
Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC nur nach
Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien anzuwenden.

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit metastasiertem NSCLC als Patientinnen und
Patienten im Stadium IV gemal der Stadieneinteilung nach der Klassifikation der Union for
International Cancer Control (UICC), 8. Auflage [49].

Die Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) unterteilt sich aufgrund der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA in

= Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) < 50 % sowie Patientinnen
und Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen nach Vorbehandlung
mit einer auf diese Mutationen zielgerichteten Therapie (Fragestellung 1) und

= Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 % ohne EGFR- oder
ALK-positive Tumormutationen (Fragestellung 2).

Dariiber hinaus wird seitens des G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.
3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt einen hohen therapeutischen Bedarf flr Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem NSCLC. Dies begriindet er u. a. mit einer ungtinstigen Uberlebensprognose und
mit einem begrenzten Ansprechen auf vorhandene Therapieoptionen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tber
mehrere Schritte (siehe Abbildung 2). Dabei berechnet der pU sowohl eine aus seiner Sicht
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plausibelste Anzahl als auch eine Spanne der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation anhand alternativer Quellen. Im Folgenden wird ausschlieBlich die
Herleitung der Spanne beschrieben und bewertet, da in dieser — wie auch vom pU angegeben —
Unsicherheiten bertcksichtigt werden und die aus Sicht des pU plausibelste Anzahl innerhalb
der Spanne liegt.

Ausgangsbasis: Ausgangsbasis:
Inzidenz Lungenkarzinom © Inzidenz Lungenkarzinom
2019 vorheriger Jahre
v v
Schritt 1: Anteil NSCLC
Anteil NSCLC
v v
Schritt 2: Schritt 3:
Anteil Stadium IV bei Anteil Stadium I-IIT bei
Erstdiagnose Erstdiagnose + Metastasierung
im Betrachtungsjahr
|
Schritt 4:
Anteil nicht plattenepitheliale
Histologie
; .
Schritt Sa: Schritt Sb:
Anteil mit EGFR- oder ALK- Anteil ohne EGFR- oder ALK-
positiven Mutationen positive Mutationen
v v
Schritt 6a: Schritt 6b:
Anteil derjenigen, fiir die nach Anteil derjenigen, fiir die eine
zielgerichteter Vorbehandlung nicht zielgerichtete
eine nicht zielgerichtete Erst- Erstlinientherapie infrage
linientherapie infrage kommt kommt
v v
Schritt 7:
Anzahl Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
|
v v
Fragestellung 1: Fragestellung 2:
Schritt 7 abziiglich ausgehend von 6b: Anteil mit
Fragestellung 2 PD-L1-Expression (TPS)
= 50 % in der GKV

Abbildung 2: Schema zum Vorgehen des pU bei der Bestimmung der GKV-Zielpopulation

Als Ausgangsbasis fiir seine Berechnung schatzt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms fur
das Jahr 2019. Mittels einer Datenbankabfrage beim Zentrum fiir Krebsregisterdaten am Robert
Koch-Institut (RKI) fir die geschlechts- und altersgruppenspezifischen Inzidenzraten des
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Lungenkrebses der Jahre 2004 bis 2014 [50] und der 13. koordinierten Bevolkerungs-
vorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante G1-L1-W2015) [51] sché&tzt der pU
insgesamt 59 800 inzidente Patientinnen und Patienten flir das Betrachtungsjahr 2019.

1) Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC setzt der pU eine Spanne von 75,2 %
bis 78,2 % fiir Frauen und von 79,8 % bis 82,5 % fur Méanner an. Die unteren Anteilswerte
bestimmt der pU anhand einer Registerstudie der Gesellschaft der epidemiologischen Krebs-
register in Deutschland e. V. (GEKID), in die ca. 132 000 Patientinnen und Patienten mit
Lungenkrebsdiagnose zwischen 2002 und 2010 eingeschlossen wurden [52]. Die Obergrenzen
basieren laut pU auf einer Auswertung von Daten der Arbeitsgemeinschaft Deutscher
Tumorzentren e. V. (ADT) zu Patientinnen und Patienten der Jahre 2009 bis 2014 [53].

2) Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC bei Erstdiagnose

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC in Stadium IV bei Erstdiagnose stiitzt
sich der pU erneut auf die beschriebenen Registeranalysen. Den Angaben der ADT entnimmt
er eine Untergrenze von 53,3 % flr Frauen und 47,9 % fir Manner [53]. Als Obergrenze setzt
der pU auf Grundlage der Daten der GEKID [52] 56,5 % fur Frauen und 50,9 % fur Manner an.

3) Patientinnen und Patienten mit NSCLC, die in einem friheren Stadium diagnostiziert
wurden und im Krankheitsverlauf Fernmetastasen aufweisen

Der pU fuhrt aus, dass bei alleiniger Betrachtung der Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem NSCLC bei Erstdiagnose im vorliegenden Anwendungsgebiet diejenigen
Patientinnen und Patienten vernachlassigt werden, die aus friheren Stadien (I bis I1I) im
Krankheitsverlauf eine Progression in Form von Fernmetastasen aufweisen und damit der
Zielpopulation zuzurechnen sind. Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten,
die in einem friiheren Stadium diagnostiziert wurden und im Krankheitsverlauf Fernmetastasen
aufweisen wie folgt:

Zur Berechnung der Untergrenze entnimmt der pU den Angaben der ADT [53] zuné&chst den
Anteil der Patientinnen und Patienten, die sich bei Erstdiagnose in den Stadien 1 bis 11 befinden
(46,7 % fir Frauen und 52,1 % flr Manner). AnschlieRend ermittelt er einen Anteilswert von
36,5 % der Patientinnen und Patienten mit NSCLC, die innerhalb von 5 Jahren nach
Diagnosestellung eine Metastasierung erleiden (kumulative Inzidenz). Dieser Wert basiert auf
Angaben des Tumorregisters Munchen (TRM) fiir Patientinnen und Patienten der Diagnose-
jahre 1998 bis 2016 [54].

Fur die Obergrenze verweist der pU flr den Anteil der Patientinnen und Patienten, die sich bei
Erstdiagnose in den Stadien | bis Ill befinden, auf die Angaben der GEKID [52]. Demnach
befinden sich 43,5 % der Frauen und 49,1 % der Manner bei Erstdiagnose in den Stadien | bis
I11. Anschliel3end setzt der pU auf Basis der Auswertung des TRM [54] einen Anteilswert von
40,4 % als Obergrenze an. Dieser beschreibt den Anteil der Patientinnen und Patienten mit
NSCLC, die bei Erstdiagnose keine Metastasierung aufwiesen und im maximal verfugbaren
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Beobachtungszeitraum von 15 Jahren nach Diagnosestellung eine Metastasierung erleiden
(kumulative Inzidenz).

Um die Anzahl der Patientinnen und Patienten zu ermitteln, die im Jahr 2019 in ein
metastasiertes Stadium progredieren, Ubertrégt der pU fur die Berechnung der Untergrenze die
beschriebenen Anteile auf einen von ihm geschatzten Mittelwert der inzidenten Patientinnen
und Patienten mit NSCLC der vorherigen 5 Jahre [51,52,55]. Fir die Berechnung der
Obergrenze Ubertragt der pU analog dazu die entsprechenden Anteile auf einen Mittelwert der
inzidenten Patientinnen und Patienten mit NSCLC der vorherigen 15 Jahre (2004-2018)
[51,53,55,56].

4) Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC und nicht plattenepithelialer
Histologie

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC, die eine nicht
plattenepitheliale Histologie aufweisen, setzt der pU eine Spanne von 63,1 % bis 78,6 % an.
Diese Spanne (bertragt der pU auf die Summe der Neuerkrankungen aus Schritt 2 und der
Patientinnen und Patienten mit Progression aus Schritt 3. Fir den unteren Anteilswert zieht der
pU mit Verweis auf das Dossier zur Nutzenbewertung von Nivolumab aus dem Jahr 2016 das
Ergebnis der deutschen Kohorte der LENS-Studie heran [57]. Bei dieser handelt es sich um
eine zwischen 2009 und 2014 durchgefiihrte Beobachtungsstudie, in die Patientinnen und
Patienten mit NSCLC im Stadium I11B oder IV aus 4 europdischen Landern, darunter 206 aus
Deutschland, eingeschlossen wurden. Den oberen Anteilswert entnimmt der pU einer
Auswertung des Registers der Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and
outcome of non-Small cell lung carcinoma Patients(CRISP). Die Auswertung des CRISP-
Registers umfasst 2204 Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC seit Rekrutierungsbeginn im Dezember 2015 bis Juli 2018 in Deutschland [58].

5a) Patientinnen und Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit ALK-positiver Tumormutation verweist der
pU auf verschiedene Leitlinien [15,18,59-61] und vorherige Dossiers zur Nutzenbewertung
[62,63], denen er eine Spanne von 2 % bis 7 % entnimmt.

Fur Patientinnen und Patienten mit EGFR-positiver Tumormutation setzt der pU eine Spanne
von 4,9 % bis 15,1 % an. Den unteren Anteilswert entnimmt er einer Kohortenstudie mit neu
diagnostizierten Patientinnen und Patienten aus den Jahren 2009 und 2010 von Boch et al. [64].
Zur Herleitung des oberen Anteilswerts zieht der pU die Auswertung des CRISP-Registers [58]
heran.

Insgesamt weisen somit laut pU 6,9 % bis 22,1 % der Patientinnen und Patienten EGFR- oder
ALK-positive Tumormutationen auf.
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5b) Patientinnen und Patienten ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen

Anhand der Gegenwahrscheinlichkeit zum Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit
EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen aus Schritt 5a bestimmt der pU den Anteil der
Patientinnen und Patienten ohne eine solche Mutation. Dementsprechend nimmt der pU an,
dass 77,9 % bis 93,1 % der Patientinnen und Patienten keine EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutationen aufweisen.

6a) Patientinnen und Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen, fur
die nach zielgerichteter Vorbehandlung eine nicht zielgerichtete Erstlinientherapie
infrage kommt

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumor-
mutationen aus Schritt 5a, die nach zielgerichteter Therapie eine nicht zielgerichtete Erstlinien-
therapie erhalten, zieht der pU die bereits beschriebene Auswertung des CRISP-Registers heran
[58]. Demnach erhalten laut pU 16,7 % der Patientinnen und Patienten mit ALK-positiver
Tumormutation und 37,6 % der Patientinnen und Patienten mit EGFR-positiver Tumor-
mutation nach zielgerichteter Therapie eine nicht zielgerichtete Erstlinientherapie.

6b) Patientinnen und Patienten ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen, fur
die eine nicht zielgerichtete Erstlinientherapie infrage kommt

Fur diejenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt 5b, die keine EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutationen aufweisen, setzt der pU Anteilswerte von 76,9 % bis 78,5 % fur diejenigen
an, die eine nicht zielgerichtete Erstlinientherapie erhalten. Der untere Anteilswert basiert auf
der deutschen Kohorte der 2009 und 2010 durchgefiihrten EPICLIN-Lung-Studie (211 Patien-
tinnen und Patienten im Stadium 1V) [65]. Fir den oberen Anteilswert zieht der pU eine
deutsche Registerauswertung zu den Beobachtungsjahren 2009 bis 2014 heran [66] und
verweist auf bereits abgeschlossene Nutzenbewertungsverfahren [67-71].

7) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlcksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils in Hohe von 87,4 % [51,72] berechnet
der pU insgesamt eine Anzahl von 12 467 bis 17 921 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

Aufteilung der Zielpopulation in Teilpopulationen fur Fragestellung 1 und 2

Fur die Aufteilung der GKV-Zielpopulation fir die einzelnen Fragestellungen zieht der pU die
Tragenden Grunde zum Beschluss zu Pembrolizumab aus dem Jahr 2017 heran [69]. Auf dieser
Basis setzt er einen Anteil in Hohe von 28,9 % fur diejenigen Patientinnen und Patienten an,
die eine PD-L1-Expression (TPS) >50 % aufweisen. Diesen Anteil sowie den GKV-Anteil
ubertragt der pU fiir die Teilpopulation der Fragestellung 2 auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten aus Schritt 6b. Zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten flr
Fragestellung 1 reduziert der pU das Ergebnis aus Schritt 7 um die Anzahl der Patientinnen und
Patienten fur Fragestellung 2.
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Auf diese Weise schétzt der pU

= 9465 bis 12 994 Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) <50 %
sowie Patientinnen und Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen nach
Vorbehandlung mit einer auf diese Mutationen zielgerichteten Therapie (Fragestellung 1)
und

= 3002 bis 4927 Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 % und
ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen (Fragestellung 2)

in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar, aber mit methodischen
Schwachen versehen. AuBerdem fiihren einige der vom pU herangezogenen Quellen zu
Unsicherheiten. Im Folgenden werden die kritischen Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation
naher erldutert:

Zur Ausgangsbasis

Als Ausgangsbasis seiner Berechnung schatzt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms fir
das Jahr 2019 mittels linearer Regression auf 59 800 Patientinnen und Patienten. Im Vergleich
zu Prognosen des RKI, liegt der pU damit ndher an der Schétzung fur das Jahr 2020 mit 59 900
Neuerkrankungen [73], wahrend das RKI fir das Jahr 2018 lediglich 55 700 Neuerkrankungen
geschatzt hat [74].

Zu Schritt 1

Die vom pU angegebenen Anteile des NSCLC an allen Lungenkarzinomen lassen sich anhand
der Angaben des pU rechnerisch sowie methodisch nicht im Detail nachvollziehen. Néhere
Angaben zur Methodik bei der Einteilung in histologische Gruppen waren winschenswert. Im
Vergleich zu bisherigen Verfahren in dahnlichen Anwendungsgebieten und in Anbetracht der
Quellen liegen diese Anteilswerte jedoch in einer weitgehend plausiblen GréRenordnung.

Es ist darauf hinzuweisen, dass eine aktuellere Auswertung der ADT verfligbar ist, die
zusatzlich Angaben zu Patientinnen und Patienten der Diagnosejahre 2015 und 2016 enthélt
[75].

Zu Schritt 3

Zur Ausgangsbasis der neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten im metastasiertem
Stadium addiert der pU diejenigen Patientinnen und Patienten, die in friiheren Stadien in den
Vorjahren diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr in ein metastasiertes Stadium
progredieren. Dies ist nachvollziehbar, da sich der Begriff der Erstlinie auf eine 1. medi-
kamentOse Therapie innerhalb des metastasierten Stadiums bezieht. Fur diese Patientengruppe
kommt demnach auch eine Erstlinie mit Atezolizumab infrage, obwohl diese bereits eine
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Therapie fur ein friiheres Stadium erhalten haben. Abweichend zu den Berechnungen der GKV-
Zielpopulation einiger vorheriger Dossiers in &hnlichen Anwendungsgebieten (z. B. [76]), die
ausschlieBlich auf der Inzidenz zur Berechnung der Zielpopulation fir die Erstlinie beruhen,
schatzt der pU daher eine hohere Anzahl an Patientinnen und Patienten mit metastasiertem
NSCLC im Betrachtungsjahr.

Da geméalR Fachinformation [30] Atezolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet zur
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen
nur nach Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien angezeigt ist, kommen
potenziell auch Patientinnen und Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen
infrage, die sich bereits vor dem Betrachtungsjahr in einem metastasierten Stadium befanden.
Diese Patientinnen und Patienten werden durch das Vorgehen des pU nicht beriicksichtigt.

Zu Schritt 5

Die vom pU angesetzten Anteilswerte sind nur teilweise auf die vorherigen Rechenschritte
Ubertragbar, da sie sich in ihrer Grundgesamtheit unterscheiden. Der pU ubertragt den Anteil
der Patientinnen und Patienten mit bzw. ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen auf
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem nicht plattenepithelialem NSCLC. Er nimmt
daher fur diesen Schritt implizit an, dass der Anteil fir eine nicht plattenepitheliale
Tumorhistologie und die Anteile EGFR- bzw. ALK-positiver Tumormutationen unabhangig
voneinander sind. Da EGFR- und ALK-positive Tumormutationen h&ufiger bei nicht platten-
epithelialer Tumorhistologie auftreten [60,61,64,66,77], sind die jeweiligen Untergrenzen fir
EGFR- bzw. ALK-positive Tumormutationen potenziell unterschatzt.

Zu Schritt 6a

Die vom pU angegebenen Anteile flr Patientinnen und Patienten mit ALK- oder EGFR-
positiven Tumormutationen, die nach zielgerichteter Therapie eine nicht zielgerichtete
Erstlinientherapie erhalten, sind anhand der Angaben des pU rechnerisch nicht nachvollziehbar.
AuBerdem Ubertragt der pU bei seiner Berechnung die Summe der Anteilswerte der EGFR-
oder ALK-positiven Patientinnen und Patienten mit nicht zielgerichteter Erstlinientherapie
(37,6 % + 16,7 % = 54,3 %) auf alle EGFR- oder ALK-positiven Patientinnen und Patienten
aus Schritt 5a. Dies wiirde zu einer Uberschatzung fiihren. Dartiber hinaus ist jedoch darauf
hinzuweisen, dass grundsétzlich als Obergrenze fiir alle Patientinnen und Patienten mit EGFR-
oder ALK-positiven Tumormutationen nach zielgerichteter Vorbehandlung eine nicht
zielgerichtete Erstlinientherapie infrage kommt. Diese gegenléufigen Effekte fiihren zu
Unsicherheiten bez. der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutationen, fiir die eine Therapie mit Atezolizumab infrage kommt.

Zu Schritt 6b

Es ist anzumerken, dass grundsatzlich als Obergrenze fur alle Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem nicht plattenepithelialem NSCLC ohne EGFR- oder ALK-positive Tumor-
mutationen eine Erstlinientherapie infrage kommt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -39-



Dossierbewertung A19-83 Version 1.0
Atezolizumab (NSCLC,;
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel) 20.12.2019

Zur Aufteilung der Zielpopulation in Teilpopulationen fur Fragestellung 1 und 2

Fur die Aufteilung der Patientinnen und Patienten nach PD-L1-Expression verweist der pU auf
die Tragenden Grinde zum Beschluss zu Pembrolizumab aus dem Jahr 2017. Der dort
ausgewiesene Anteil wurde aus der Zulassungsstudie KEYNOTE-024 enthommen. Aufgrund
ihrer spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien eignen sich klinische Studien jedoch nur
bedingt fur die Ableitung epidemiologischer Kennzahlen. Daher ist dieser Schritt mit
Unsicherheit versehen.

Die beschriebenen Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation fihren zu gegenldufigen
Abweichungen. Daher liegt die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation unter Berucksichtigung der genannten Kritikpunkte dennoch
insgesamt in einer weitestgehend plausiblen GréRenordnung. Die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in den Teilpopulationen ist mit Unsicherheit behaftet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht mit Verweis auf Angaben des RKI [74] von steigenden Erkrankungsraten bei
Frauen und sinkenden Erkrankungsraten bei Mannern aus. Unter Berticksichtigung dieser
Annahme, der Bevolkerungsentwicklung und dem beschriebenen VVorgehen schatzt der pU fir
das Jahr 2024 eine Anzahl von 15252 bis 21888 Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation (vor Berticksichtigung des GKV-Anteils).

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
2.5 und Tabelle 6 und Tabelle 7.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur 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 flr Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin
im vorliegenden Anwendungsgebiet folgende zweckmélige Vergleichstherapie festgelegt:

= Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) < 50 % sowie Patientinnen
und Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen nach Vorbehandlung
mit einer auf diese Mutationen zielgerichteten Therapie (Fragestellung 1):

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

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

= Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS) > 50 % und ohne EGFR-
oder ALK-positive Tumormutationen (Fragestellung 2):

o Pembrolizumab als Monotherapie

Der pU macht flr die Berechnung der Kosten flr die zweckméRige Vergleichstherapie fur
Fragestellung 1 separate Angaben fir eine Induktionstherapie mit einer platinhaltigen Kom-
binationschemotherapie sowie fiir eine anschlieBende (Wechsel-)Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed bzw. Best supportive Care. Die Angaben fiir eine (Wechsel-)Erhaltungstherapie
werden nicht dargestellt und nicht kommentiert, da diese nicht Bestandteil der Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ist.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zum Behandlungsmodus entsprechen (berwiegend den Fach-
informationen [30-32,78-85].

Fur Pembrolizumab ist die Anwendung als Monotherapie im Rahmen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie neben dem vom pU angegebenen Therapieschema (200 mg alle 3 Wochen)
auch in einer geringeren Frequenz mit héherer Dosierung (400 mg alle 6 Wochen) maoglich
[81].

Fur carboplatinhaltige Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei fortgeschrittenem NSCLC
wird laut Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [68] eine
Wiederholung der Therapie alle 3 bis 4 Wochen empfohlen. Fur den Behandlungsmodus von
Carboplatin in den Kombinationstherapien legt der pU eine 3-wdchige Zyklusdauer fest. Des
Weiteren geht der pU bei der Anzahl der Behandlungen bzw. der Behandlungsdauer sowie der
Dosierung der Kombinationspartner (Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel,
Pemetrexed) von den gleichen Angaben aus wie bei einer Kombination mit Cisplatin.

Fur die Induktion- und Erhaltungsphase mit Atezolizumab und Bevacizumab geht der pU
insgesamt von einer Behandlungsdauer von 1 Jahr aus. Dies ist nachvollziehbar. Ist in der
Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rech-
nerisch 1 Jahr angenommen, auch wenn die tatséchliche Therapiedauer patientenindividuell
unterschiedlich und / oder durchschnittlich kurzer ist.

Fur Paclitaxel und Carboplatin im Rahmen der zu bewertenden Therapie setzt der pU eine
Behandlungsdauer von 6 Zyklen an. GeméalR Fachinformation [30] werden Paclitaxel und
Carboplatin im Rahmen der zu bewertenden Therapie wahrend der Induktionsphase entweder
Uber 4 oder 6 Zyklen verabreicht. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten ist daher
zusatzlich zu den Angaben des pU eine Untergrenze fur die Behandlungsdauer von Paclitaxel
und Carboplatin im Rahmen der zu bewertenden Therapie tber 4 Zyklen wahrend der
Induktionsphase zu berticksichtigen.
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Fir Pembrolizumab geht der pU von einer Behandlungsdauer von 1 Jahr aus. Fir die
Kombinationschemotherapien im Rahmen der zweckmaRBigen Vergleichstherapie (Frage-
stellung 1) nimmt der pU eine Behandlungsdauer von 6 Zyklen a 21 Tage an. Den Fach-
informationen der Wirkstoffe fur die im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie
festgelegten Kombinationschemotherapien ist keine maximale Behandlungsdauer zu ent-
nehmen [32,78-80,82-85]. Dementsprechend kann rechnerisch eine Behandlungsdauer von
1 Jahr angenommen werden, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell
unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen fur die von ihm jeweils angesetzte
Behandlungsdauer (siehe Abschnitt 3.2.1) weitgehend den Fachinformationen [30-32,78-85].
Dabei ist Folgendes zu beachten:

Laut Fachinformation [31] wird fur Bevacizumab eine Dosierung von 7,5 mg/kg oder 15 mg/kg
Korpergewicht empfohlen. Der pU bericksichtigt fir den Verbrauch lediglich die hohere
Dosierung von 15 mg/kg Kdrpergewicht.

Der Verbrauch der Wirkstoffe — mit Ausnahme von Atezolizumab, Bevacizumab und
Pembrolizumab — richtet sich laut pU nach der Korperoberflache (KOF). Fir seine Be-
rechnungen legt der pU die DuBois-Formel und die durchschnittlichen KérpermalRe gemal den
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [86] zugrunde.

Fur den Verbrauch von Carboplatin wird in der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [68] eine Dosierung von bis zu 500 mg/m? KOF bzw. Area under the Curve (AUC)
6 mg/ml pro Minute pro Gabe angegeben. Der pU setzt fur seine Berechnung die maximale
Dosierung von 500 mg/m? KOF an. Zusitzlich wird gemaR Fachinformation [78] fir
Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel eine Dosierung empfohlen, die einer AUC von
6 mg * min/ml entspricht.

Fur Carboplatin und Paclitaxel lassen sich jeweils mit einer hoheren Anzahl an
Durchstechflaschen ein geringerer Verwurf und eine wirtschaftlichere Alternative darstellen.

3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten geben fir die von ihm gewahlten Praparate tiberwiegend
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.07.2019 wieder.

Fur 1 Durchstechflasche Gemcitabin mit 1000 mg gibt der pU fiir das von ihm gewéhlte
Préparat zu geringe Kosten an. AuBBerdem veranschlagt der pU fir Gemcitabin je Behand-
lungstag 2 Durchstechflaschen in der Wirkstarke 1000 mg und 2 in der Wirkstarke 200 mg.
Eine Kombination aus 1-mal 2000 mg plus 2-mal 200 mg stellt bei geringerer Anzahl an
Durchstechflaschen eine wirtschaftlichere Alternative dar.
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Fur Paclitaxel, Cisplatin und Gemcitabin kombiniert der pU verschiedene Wirkstoffstarken fiir
die Berechnung der Kosten und wéhlt hierflr jeweils Préparate unterschiedlicher Hersteller.
Bei einer erforderlichen Kombination verschiedener Wirkstarken eines Arzneimittels sollte
derselbe Hersteller gewahlt werden.

Bei den Kosten der Kombinationstherapien mit Carboplatin setzt der pU fur Carboplatin das
Préparat eines Herstellers an, der gemaR Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [68] keine Anerkennung zum bestimmungsgemafRen Gebrauch abgegeben hat und
das Praparat somit in diesem Fall nicht verordnungsfahig ist. Bei Beriicksichtigung des
wirtschaftlichsten verordnungsféhigen Préparats ergeben sich nach eigenen Berechnungen
jedoch nur geringfligige Abweichungen.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fur Atezolizumab, Bevacizumab, Carboplatin, Pembrolizumab, Vinorelbin, Gemcitabin,
Docetaxel und nab-Paclitaxel gibt der pU keine Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an.

Fur Cisplatin beruicksichtigt der pU Kosten fir die Pra- und Posthydratation sowie fiir die
forcierte Diurese. Laut pU werden fiir die Pra- und Posthydratation 4,7 bis 8,5 Liter
Kochsalzlésung pro Behandlungstag bendétigt. Den Angaben der Fachinformation [85] ist
hingegen eine Menge von 3 bis 4,4 Litern zu entnehmen. Fur die forcierte Diurese gibt der pU
einen Bedarf von 75,6 ml 20-prozentiger Mannitollésung pro Gabe an. Gemél Fachinformation
[85] sind 375 ml einer 10-prozentigen Mannitollésung anzusetzen.

Fur Paclitaxel und Pemetrexed setzt der pU jeweils Kosten fiir eine Pramedikation an.

Fur die Quantifizierung der Kosten der angesetzten zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
verweist der pU auf die Tragenden Griinde zum Beschluss zu Pembrolizumab aus dem Jahr
2017. Dabei ist zu beachten, dass im herangezogenen Verfahren bei der Berechnung von einer
kontinuierlichen Behandlung tber 1 Jahr ausgegangen wurde [69]. Da es sich bei Paclitaxel im
Rahmen der zu bewertenden Therapie nicht um eine kontinuierliche Therapie handelt, ist bei
der Auswahl der wirtschaftlichsten Packungsgrofien Verwurf zu berticksichtigen.

Fur die Kosten der Pra- und Posthydratation bei Cisplatin sowie flr die Pramedikation mit
Folséure fir Pemetrexed berechnet der pU einen Mittelwert. Um mogliche Unterschiede
hinsichtlich des Verbrauchs zu berticksichtigen, wére eine Kostenspanne anzusetzen.

Fur alle Wirkstoffe kénnen zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen auf Basis des Einheitlichen
BewertungsmaRistabs angesetzt werden, wie z. B fir die regelmaRige Uberwachung ver-
schiedener Laborparameter oder fur die Infusionstherapie.

Der pU berechnet fir alle Wirkstoffe korrekt die Kosten pro Gabe fir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten
Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 8 in Abschnitt 4.3.

Der pU ermittelt fur Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin Jahrestherapiekosten in Hohe von 170 298,09 € pro Patientin bzw. Patient. Die
Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten, die Kosten fur zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen fir Paclitaxel und die Kosten gemaR Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten stellen
eine in der GrolRenordnung plausible Obergrenze dar. Da sowohl eine kirzere Dauer der
Induktionstherapie mit Paclitaxel und Carboplatin (siehe Abschnitt 3.2.1) als auch eine
geringere Dosierung von Bevacizumab moglich ist (siehe Abschnitt 3.2.2), kénnen auch
geringere Arzneimittelkosten anfallen. Fir Atezolizumab, Bevacizumab und Carboplatin
vernachldssigt der pU die Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Fur Paclitaxel
berucksichtigt der pU nicht alle Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die
Kosten gemaR Hilfstaxe sind als Obergrenze plausibel. Bei kiirzerer Induktionstherapie fallen
entsprechend geringere Kosten an.

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten der zweckmaéaRigen Vergleichstherapien
beinhalten die Arzneimittelkosten und die Kosten gemaR Hilfstaxe. Die Jahrestherapiekosten
fur Cisplatin, Paclitaxel und Pemetrexed beinhalten auBerdem Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen. Sowohl die Arzneimittelkosten pro Jahr als auch die gesamten
Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr weist der pU nicht separat aus. Fir
die Bewertung der Arzneimittelkosten werden diese tber die Jahrestherapiekosten abziglich
der laut pU anfallenden Kosten gemaR Hilfstaxe und (sofern zutreffend) der einzelnen Kosten
fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr hergeleitet. Unter zusatzlicher Berlck-
sichtigung der Angaben in Modul 3 A (Abschnitt 3.3.1 bis 3.3.3) ergibt sich folgende Be-
wertung:

Fur Pembrolizumab sind die Arzneimittelkosten flir den vom pU gewahlten Behandlungsmodus
in der GrolRenordnung plausibel. Bei einem alternativen Behandlungsmodus (siehe Abschnitt
3.2.1) lassen sich geringere Arzneimittelkosten realisieren.

Die Jahrestherapiekosten fir die Kombinationschemotherapien mit Vinorelbin bzw.
Gemcitabin lassen sich rechnerisch anhand der Angaben des pU nicht nachvollziehen. Fir die
vom pU angenommene Anzahl an Behandlungszyklen sind die Arzneimittelkosten fur
Vinorelbin iberschétzt; fir Gemcitabin sind die Arzneimittelkosten unterschatzt.

Fur die anderen platinhaltigen Kombinationschemotherapien sind die Arzneimittelkosten fur
die vom pU angenommene Anzahl an Behandlungszyklen in der GroRenordnung plausibel.

Fur Carboplatin, Pembrolizumab, Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel und nab-Paclitaxel
vernachldssigt der pU die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Fur Cisplatin,
Paclitaxel und Pemetrexed berticksichtigt er nicht alle Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.
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Die Kosten gemél3 Hilfstaxe sind fur die vom pU angenommene Anzahl an Behandlungszyklen
plausibel. Fir Pembrolizumab kénnen bei einem alternativen Behandlungsmodus aufgrund der
niedrigeren Zahl an Behandlungstagen geringere Kosten gemal Hilfstaxe anfallen.

Insgesamt ergeben sich fur die Kombinationschemotherapien im Rahmen der zweckméRigen
Vergleichstherapie bei Berticksichtigung einer kontinuierlichen Behandlungsdauer hdhere
Jahrestherapiekosten.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU stellt die Kontraindikationen von Atezolizumab, Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin gemaéR der jeweiligen Fachinformation dar [30-32,85].

Der pU gibt an, dass sich eine Verminderung der geschétzten GKV-Zielpopulation nicht exakt
quantifizieren l&sst. AuRerdem geht der pU davon aus, dass eine Behandlung mit Atezolizumab
im vorliegenden Anwendungsgebiet Giberwiegend im ambulanten Bereich erfolgen wird.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar, aber mit methodischen
Schwachen versehen. Da diese jedoch zu gegenldufigen Abweichungen fuhren, liegt die vom
pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter
Beriicksichtigung der genannten Kritikpunkte dennoch insgesamt in einer weitestgehend
plausiblen GréRenordnung. Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in den Teilpopulationen
ist mit Unsicherheit behaftet.

Fur Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin sowie fiir
Pembrolizumab sind die Arzneimittelkosten als Obergrenze in der GréRenordnung plausibel.
Als Untergrenze fallen geringere Arzneimittelkosten an.

Die Arzneimittelkosten flr die vom pU angenommene Anzahl an Behandlungszyklen sind fir
die Kombinationschemotherapien mit Vinorelbin tberschatzt und fur die Kombinations-
chemotherapien mit Gemcitabin unterschétzt. Die Arzneimittelkosten fir die weiteren Kombi-
nationschemotherapien sind fur die vom pU angenommene Anzahl an Behandlungszyklen in
der GrolRenordnung plausibel.

Der pU vernachldssigt bzw. berticksichtigt nicht alle Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.

Die Kosten gemal3 Hilfstaxe sind fur die vom pU angenommene Anzahl an Behandlungszyklen
plausibel. Fir Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin
sowie fur Pembrolizumab fallen als Untergrenze geringere Kosten gemald Hilfstaxe an.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Atezolizumab ist flr mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzen-
bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Atezolizumab wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten zur Erstlinienbehandlung des metastasierten
NSCLC mit nicht plattenepithelialer Histologie. Bei Patientinnen und Patienten mit EGFR-
Mutationen oder ALK-positivem NSCLC ist Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der entsprechenden zielgerichteten Therapien
anzuwenden.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 6: Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin —
Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens
1 Erstlinienbehandlung des Cisplatin in Kombination mit einem Zusatznutzen nicht
metastasierten nicht Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin belegt

plattenepithelialen NSCLC oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
bei Erwachsenen® mit einer | Paclitaxel oder Pemetrexed)
PD-L1-Expression (TPS) oder

< 50 %° SOWIbe bei Carboplatin in Kombination mit einem
Erwachsenen® mit EGFR- Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder ALK-positiven oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
Tumormutationen nach Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI

zielgerichteter zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
Vorbehandlung

oder
Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel
2 Erstlinienbehandlung des Pembrolizumab als Monotherapie Zusatznutzen nicht
metastasierten nicht belegt

plattenepithelialen NSCLC
bei Erwachsenen® mit einer
PD-L1-Expression (TPS) >
50 %° ohne EGFR- oder
ALK-positive
Tumormutationen

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

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

c. Fir die Behandlung mit Atezolizumab wird eine PD-L1-Expression von TCO0/1/2 und 1C0/1/2 als
Annaherung an einen TPS < 50 % bzw. eine PD-L1-Expression von TC3 oder IC3 als Annéherung an einen
TPS > 50 % gewertet (siehe Abschnitt 2.3.3).

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR; epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IC: Immunzellen; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TC: Tumorzellen; TPS: Tumor Proportion Score

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Atezolizumab in | Erstlinienbehandlung des 12 467 bis 17 921 Insgesamt liegt die vom pU

Kombination mit | metastasierten nicht angegebene Anzahl der

Bevacizumab, plattenepithelialen NSCLC Patientinnen und Patienten in der

Paclitaxel und bei Erwachsenen, davon GKV-Zielpopulation unter

Carboplatin Patientinnen und Patienten |9465 bis 12 994 Be.ri.Jcksichtigung_ der genannten
Kritikpunkte in einer

mit einer PD-L1- . -
Expression (TPS) < 50 % weitestgehend plausiblen
sowie Patientinnen und Grolenordnung. Die Anzahl der

Patienten mit EGER- oder Pa’gilentinr;er_l und I_:’atier_1ten in den
ALK-positiven Teilpopulationen ist mit

Tumormutationen nach Unsicherheit behaftet.
zielgerichteter
Vorbehandlung
(Fragestellung 1)

Patientinnen und Patienten | 3002 bis 4927
mit einer PD-L1-
Expression (TPS) > 50 %
ohne EGFR- oder ALK-
positive Tumormutationen
(Fragestellung 2)

a. Angabe des pU

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (mehrseitige Tabelle)

Kombination mit
Bevacizumab,
Paclitaxel und

metastasierten nicht
plattenepithelialen NSCLC bei
Erwachsenen

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten pro

(zu bewertendes Patientin bzw.

Arzneimittel, Patient in €°

zweckmalige

Vergleichstherapie?)

Atezolizumab in Erstlinienbehandlung des 170 298,09¢ Die Arzneimittelkosten und die Kosten fiir die Herstellung parenteraler

Zubereitungen stellen eine in der GréRenordnung plausible Obergrenze dar.

Der pU berucksichtigt nicht alle Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.

Carboplatin
Cisplatin + Patientinnen und Patienten mit 1260-1472¢%¢ Der pU berechnet die Kosten unter der Annahme, dass die Behandlungsdauer
Vinorelbin einer PD-L1-Expression (TPS) 8132-10 775¢ 6 Zyklen betréagt. Fur die vom pU gewdhlte Behandlungsdauer sind die
— < 50 % sowie Patientinnen und Arzneimittelkosten fiir die Kombinationschemotherapien mit Vinorelbin
Gemcitabin Patienten mit EGFR- oder ALK- |2116,20° Uberschatzt und firr die Kombinationschemotherapien mit Gemcitabin unterschatzt.
Docetaxel positiven Tumormutationen nach | 7806,54¢ Die Arzneimittelkosten fir die weiteren Kombinationschemotherapien sind fur die
- zielgerichteter Vorbehandlung : vom pU angenommene Anzahl an Behandlungszyklen in der Gréf3enordnung
Paclitaxel (Fragestellung 1) 824,18 plausibel.
Pemetrexed 24 210,53° Flr Carboplatin, Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel und nab-Paclitaxel
Carboplatin + 3491,10¢ vernachldssigt der pU die Kosten firr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Fur
- - Cisplatin, Paclitaxel und Pemetrexed beriicksichtigt er nicht alle Kosten flr
Vinorelbin 8132-10 775° zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.
Gemcitabin 2116,20° Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind fiir die vom pU angenommene Anzahl an
Docetaxel 7806,54¢ Behandlungszyklen plausibel.
Paclitaxel 7824,18°
Pemetrexed 24 210,53°
nab-Paclitaxel 16 005,96°
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten pro

(zu bewertendes Patientin bzw.

Arzneimittel, Patient in €°

zweckmalige

Vergleichstherapie?)

Pembrolizumab Patientinnen und Patienten mit 104 964,80¢ Die Arzneimittelkosten und die Kosten fiir die Herstellung parenteraler

einer PD-L1-Expression > 50 %
(TPS) ohne EGFR- oder ALK-

Zubereitungen stellen eine plausible Obergrenze dar.
Der pU vernachlassigt die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

positive Tumormutation
(Fragestellung 2)

b. Angabe des pU

a. Der pU macht auBerdem fiir Fragestellung 1 Angaben fiir eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed oder Best supportive Care. Diese Angaben werden nicht
dargestellt und nicht kommentiert.

c. Die Angaben beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten gemal Hilfstaxe.
d. Die Arzneimittelkosten fur Cisplatin sind je nach Kombinationspartner unterschiedlich.
e. Die Angaben beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten geméaR Hilfstaxe.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TPS: Tumor Proportion Score
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,,Qualifikation der Arzte und Arztinnen
Tecentrig® darf nur unter Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Krebstherapie
eingeleitet und angewendet werden.

Dosierung

Tecentrig® als Kombinationstherapie

Bitte beachten Sie flur die Arzneimittel der Kombinationstherapie die jeweiligen
Fachinformationen.

Erstlinienbehandlung des NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie

Tecentrig® in Kombination mit CP + Bev

Wiahrend der Induktionsphase betragt die empfohlene Dosis von Tecentrig® 1.200 mg als
intravendse Infusion, gefolgt von Bev, Paclitaxel und danach Carboplatin, alle drei Wochen
uber vier oder sechs Zyklen.

Auf die Induktionsphase folgt eine Erhaltungsphase ohne Chemotherapie, wahrend der
Tecentrig® 1.200 mg, gefolgt von Bev, alle drei Wochen intravends verabreicht wird.

Dauer der Behandlung
Es wird empfohlen, die Behandlung mit Tecentrig® bis zum Verlust des klinischen Nutzens
fortzufuhren oder bis eine nicht kontrollierbare Toxizitat auftritt.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen der
Handelsname und die Chargennummer des verabreichten Arzneimittels eindeutig in der
Patientenakte dokumentiert (oder angegeben) werden.

Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit
Atezolizumab waren mit Unterbrechung der Behandlung mit Atezolizumab und Einleitung
einer Kortikosteroidbehandlung und/oder unterstutzender Therapie reversibel. Es wurden
immunvermittelte Nebenwirkungen beobachtet, die mehr als ein Kérpersystem betrafen.
Immunvermittelte Nebenwirkungen durch Atezolizumab kénnen auch nach der letzten Dosis
Atezolizumab auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen mussen griindliche Untersuchungen
zur Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen vorgenommen
werden. Abhangig vom Schweregrad der Nebenwirkung ist die Behandlung mit
Atezolizumab zu unterbrechen und Kortikosteroide sind zu verabreichen. Nach Besserung
auf < Grad 1 sind die Kortikosteroide tiber einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen.
Basierend auf limitierten Daten aus klinischen Studien von Patienten, deren
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immunvermittelte Nebenwirkungen nicht mit einer systemischen Kortikosteroidanwendung
unter Kontrolle gebracht werden konnten, kann die Gabe anderer systemischer
Immunsuppressiva in Betracht gezogen werden.

Atezolizumab muss dauerhaft abgesetzt werden, wenn eine immunvermittelte Nebenwirkung
Grad 3 erneut auftritt sowie bei jeder immunvermittelten Nebenwirkung Grad 4, aulRer bei
Endokrinopathien, die mit Hormonsubstitutionstherapien kontrolliert werden kénnen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Interaktionsstudien mit Atezolizumab
durchgefuhrt. Da Atezolizumab durch katabolischen Abbau aus dem Blutkreislauf
eliminiert wird, sind keine metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten.

Eine Verwendung systemischer Kortikosteroide oder Immunsuppressiva vor
Behandlungsbeginn mit Atezolizumab sollte aufgrund moglicher Beeintréachtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Atezolizumab vermieden werden.
Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach Beginn
der Therapie mit Atezolizumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend und fir 5 Monate nach der Behandlung mit
Atezolizumab eine wirksame Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Atezolizumab bei Schwangeren vor. Bisher
wurden keine Entwicklungs- und Reproduktionsstudien mit Atezolizumab durchgefihrt. In
tierexperimentellen Studien wurde nachgewiesen, dass die Hemmung des PD-L1/PD-1-
Signalweges in  Schwangerschaft-Mausmodellen  zu  einer  immunvermittelten
AbstoRungsreaktion gegen den sich entwickelnden Fetus und zum fetalen Tod flihren kann
(siene Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Diese Ergebnisse deuten auf ein potenzielles
Risiko hin, dass die Verabreichung von Atezolizumab wéahrend der Schwangerschaft,
basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fruchtschadigende Wirkung, einschlieBlich
erhohter Abort- oder Totgeburtsraten, haben kann.

Von humanen Immunglobulinen G1 (IgG1) ist bekannt, dass sie die Plazentaschranke
passieren; daher besteht die Mdglichkeit, dass Atezolizumab, ein 1gG1, von der Mutter auf
den sich entwickelnden Fetus tibergehen kann.

Atezolizumab darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
eine Behandlung mit Atezolizumab ist aufgrund des klinischen Zustandes der Frau
erforderlich.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Atezolizumab in die Muttermilch tGbergeht. Atezolizumab ist ein
monoklonaler Antikorper, der erwartungsgemaR in der menschlichen Vormilch und in
geringen Konzentrationen auch in der Muttermilch enthalten ist. Ein Risiko fur das
Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung
darliber getroffen werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit Tecentrig® zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Frau zu berticksichtigen.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten uber mogliche Auswirkungen von Atezolizumab auf die
Fertilitat verflgbar. Es wurden keine Toxizitatsstudien zur Untersuchung des Einflusses
von Atezolizumab auf die Reproduktion und auf die Entwicklung durchgefiihrt. Jedoch
zeigten Daten einer 26-wdchigen Toxizitatsstudie mit Mehrfachdosen von Atezolizumab
eine Auswirkung auf den Menstruationszyklus, bei einer geschétzten mittleren Exposition
(AUC), die dem 6-Fachen der AUC von Patienten in der empfohlenen Dosierung entsprach.
Dieser Effekt war reversibel (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Eine Auswirkung
auf die mannlichen Fortpflanzungsorgane wurde nicht beobachtet.

Inkompatibilitaten

Da keine Studien zur Kompatibilitat vorliegen, darf das Arzneimittel, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung und Zubereitung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, den Inhalt vor Licht zu schutzen. Tecentriq muss unter aseptischen
Bedingungen von medizinischem Fachpersonal zubereitet werden. Nicht schitteln. Die
Infusion ist nach der Zubereitung umgehend zu verabreichen.

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung
e Schulungsmaterial fir Angehdrige von Gesundheitsberufen.

e Patientenpass.*
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Anhang A - Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika

Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
design randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundare
Patienten) Endpunkte?
Studie mit Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin
IMpower150 RCT, offen, Erwachsene Atezolizumab + Screening: 28 Tage vor 240 Studienzentren in: primar:
parallel (=18 Jahre) mit Bevacizumab + Paclitaxel + Behandlungsbeginn Argentinien, Australien, Belgien, Gesamtuberleben,
histologisch oder ~ Carboplatin (N = 400) Brasilien, Bulgarien, Chile, PFS
zyto_l_o_gisch _ Bevacizumab + Paclitaxel + Behandlung: bis zur Deutschland, Frankreich, It.alien, sekundar:
bestatlgte_m nl_cht Carboplatin (N = 400) Krankheitsprogressione, Japan, Kan_ada, Lettland, thaL_Jen, Morbiditat,
pIattenep_lthellaIem Atezolizumab + Paclitaxel + inakzeptabler Toxizitat, Mexiko, Niederlande, _Osterrelch, gesundheitsbezo-
NSCLC im Carboplatin® (N = 402) Rucknahme der Einwilligung Peru, Portugal, Schweiz, gene
Stadium IV und oder bis zum Tod Singapur, Slo_wakel, Spanien, Lebensqualitat,
ECOG-PS <1, Russland, Taiwan, Ukraine, USA UEs
therapienaiv 5 Y Beobachtung:
avon vom :
gfggﬁjemn ?\u;; das ausgewertetep endpunktspezifisch, maximal 03/2015-laufend
Teilpopulation: bis zum Tod, Ricknahme der
» NEM-Population? Einwilligung oder Datenschnitte:
Beendigung der Studie durch = 15.09.2017: finale PFS-

o Atezolizumab + '
Bevacizumab + den Sponsor Analyse und 1. Interimsanalyse

Paclitaxel + Carboplatin fir Gesamtiiberleben
(n=329) (préaspezifiziert)
= Bevacizumab + = 22.01.2018: 2. Interimsanalyse

Paclitaxel + Carboplatin fir Gesamtiiberleben
(n=335) (préaspezifiziert)
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
design randomisierten Durchfuhrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?
Studie mit Paclitaxel + Carboplatin
E4599 RCT, offen, Erwachsene Paclitaxel + Carboplatin Screening: 4 Wochen vor 256 Studienzentren primér: Gesamt-
parallel (> 18 Jahre) mit (N = 444) Randomisierung in: Puerto Rico, Suidafrika, USA  Uberleben
histologisch oder  Bevacizumab + Paclitaxel + sekundar: UEs
Krankheitsprogression oder e
als plattenepithelial intolerabler')l'ogizitat Datenschnitte:
klassifiziertemf = 07.09.2004: 1. Interimsanalyse
NSCLC im _ = 09.02.2005: 2. Interimsanalyse
Stadium I11b¢, IV Beobachtung: | . = 30.12.2005: finale Analyse
oder rezidivierend, er_1dpunktspe2|f|sch, maximal
und ECOG-PS <1, bis zum Tod
ohne
vorangegangene

systemische
Chemotherapie

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b: Patientinnen und Patienten mit einer EGFR-Mutation oder ALK-Translokation konnten nur nach Krankheitsprogression oder Unvertréglichkeit gegeniiber einer
vorherigen entsprechenden zielgerichteten Therapie eingeschlossen werden.

c. Der Arm ist flr die Bewertung nicht relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestelit.

d: Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression < 50 % bzw. mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen nach zielgerichteter Vorbehandlung

e. Eine Weiterbehandlung mit Atezolizumab tber Krankheitsprogression hinaus war méglich, wenn im Ermessen der Priifarztin bzw. des Priifarztes weiterhin ein
klinischer Nutzen bestand.

f. Der Nachweis einer nicht plattenepithelialen Histologie war kein Einschlusskriterium.

g. mit malignem Pleuraerguss

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR; epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;

EMA: Europdische Arzneimittel-Agentur; n: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PFS: progressionsfreies Uberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab
+ Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

Studie mit Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin

IMpower150 jeweils an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus: jeweils an Tag 1 eines 21-Tage-ZykKlus:
Induktionsphase (4 oder 6 Zyklen): Induktionsphase (4 oder 6 Zyklen):
Atezolizumab 1200 mg i. v. Bevacizumab 15 mg/kg i. v.
+ +
Bevacizumab 15 mg/kg i. v. Paclitaxel 200 mg/m? KOF i. v.
+ +
Paclitaxel 200 mg/m? KOF i. v. Carboplatin AUC 6 mg/ml/min i. v.
+

Carboplatin AUC 6 mg/ml/min i. v.

Erhaltungsphase: Erhaltungsphase:
Atezolizumab 1200 mg i. v. Bevacizumab 15 mg/kg i. v.
+

Bevacizumab 15 mg/kg i. v.

Dosisanpassungen bei Toxizitat:

= Atezolizumab und Bevacizumab: keine Dosisreduktion erlaubt; Therapieunterbrechung
erlaubt (Atezolizumab: bis zu 105 Tage; Bevacizumab: bis zu 42 Tage) bei ausgewahlten
UEs; bei langerer Unterbrechung sollte die Behandlung abgebrochen werden?

= Paclitaxel und Carboplatin: gemé&R Protokoll Dosisreduktion / Unterbrechung der Behandlung
erlaubt

= Bei Abbruch einer Behandlungskomponente wegen Unvertraglichkeit konnten die anderen
Komponenten bis Krankheitsprogression oder Verlust des klinischen Nutzens
weitergenommen werden.

Pramedikation:

= vor der Atezolizumab-Infusion: Antihistaminika ab Zyklus 2 bei beobachteter
Infusionsreaktion in vorangegangenem Zyklus

= vor der Paclitaxel-Infusion: Dexamethason oral, Diphenhydramin (oder Aquivalent),
Cimetidin (oder Ranitidin oder Aquivalent)

= vor der Carboplatin-Infusion: Antiemetika geméaR lokalen Standards

Vorbehandlung

nicht erlaubt:

= jegliche zugelassene Krebstherapie inklusive Hormontherapie < 3 Wochen vor Beginn der
Studienbehandlung; zugelassene TKIs < 7 Tage vor Randomisierung; Strahlentherapie mit
kurativem Einsatz < 6 Monate vor Randomisierung

= jegliche experimentelle kurative Therapie < 28 Tage vor Randomisierung

= CD137-Agonisten oder Checkpointinhibitoren, PD-1- und PD-L1-Antikérper (ausgenommen
CTLA-Antikorper > 6 Wochen vor Randomisierung, sofern keine schweren
immunvermittelten UEs [CTCAE-Grad 3-4] auftraten)

= Systemische Immunstimulanzien (z. B. Interferon, Interleukin-2) <4 Wochen oder der 5-
fachen Halbwertszeit vor Randomisierung, je nachdem, was langer ist (ausgenommen
Krebsimpfstoffe)

= systemische Immunsuppressiva (z. B. Kortikosteroide, Cyclophosphamid, Azathioprin,
Methotrexat, TNF-Inhibitoren) <2 Wochen vor Randomisierung

= Antibiotika <2 Wochen vor Randomisierung (ausgenommen prophylaktischer Einsatz, z. B.
bei COPD)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab
+ Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

Begleitbehandlung
erlaubt:
= Hormonersatztherapie

= Weiterflihrung einer prophylaktischen oder therapeutischen Antikoagulation (z. B.
niedermolekulares Heparin oder Warfarin in stabiler Dosierung > 2 Wochen vor
Randomisierung)

= palliative Strahlentherapie (z. B. fiir Knochenmetastasen)

= systemische Kortikosteroide und TNFa-Inhibitoren mit Vorsicht zur Behandlung spezifischer
Nebenwirkungen unter Atezolizumab

= niedrig dosierte Kortikosteroide zur Behandlung von COPD oder orthostatischer Hypotonie,
Nebennierenrindeninsuffizienz

= Mineralokortikoide (z. B. Fludrokortison)

= Megastrol

= Bisphosphonate

= Antihistaminika, Antiemetika, Steroide (siehe Prémedikation)
nicht erlaubt:

= jegliche zugelassene oder experimentelle Krebstherapie bis zum Abbruch der
Studienmedikation

= Denosumab

= | ebendimpfstoffe, ab 4 Wochen vor Randomisierung bis zu 5 Monate nach der letzten
Atezolizumab-Dosis

= Acetylsalicylsdure (> 325 mg/Tag), Dipyramidol, Ticlopidin, Clopidogrel und Cilostazol

Studie mit Paclitaxel + Carboplatin

E4599 jeweils an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus jeweils an Tag 1 eines 21-Tage-Zyklus
Induktionsphase (6 Zyklen): Induktionsphase (6 Zyklen):
Paclitaxel 200 mg/m? KOF i. v. Bevacizumab 15 mg/kg i. v.
+ +
Carboplatin AUC 6 mg/ml/min i. v. Paclitaxel 200 mg/m? KOF i. v.
+

Carboplatin AUC 6 mg/ml/min i. v.

Erhaltungsphase:

Bevacizumab 15 mg/kg i. v. bis zur
Krankheitsprogression oder unakzeptabler
Toxizitét

Dosisanpassungen bei Toxizitat:
= Bevacizumab: keine Dosisreduktion erlaubt, Unterbrechung erlaubt bei ausgewahlten UES®
= Paclitaxel und Carboplatin: Dosisreduktion / Unterbrechung erlaubt

= Wenn die Behandlung mit Bevacizumab wegen Blutungen unterbrochen oder permanent
abgebrochen wurde, sollte die Behandlung mit Carboplatin + Paclitaxel fortgesetzt werden
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab
+ Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

Pramedikation:

= vor der Paclitaxel-Infusion: Dexamethason oral oder i. v., Diphenhydramin, Cimetidin (oder
Ranitidin, oder H2-Blocker)

= vor der Bevacizumab-Infusion: Pramedikation nach Ermessen des Arztes bei
infusionsassoziierten UEs im vorangegangenen Zyklus

Vorbehandlung

nicht erlaubt:

= systemische Chemotherapie

= Immun-, Hormon- oder Strahlentherapie < 3 Wochen vor Randomisierung

= dauerhafte t&gliche Behandlung mit Acetylsalicylsdure (> 325 mg/Tag), oder NSAID, die die
Thrombozytenfunktion einschrénken, Dipyridamol, Ticlopidin, Clopidogrel oder Cilostazol

= andere blutgerinnungshemmende Therapie (ausgenommen prophylaktische Antikoagulation
zur Aufrechterhaltung der Blutgerinnung im Normbereich)

Begleitbehandlung

erlaubt:

= prophylaktische Antikoagulation

= Antiemetika

NSAID (nur im Paclitaxel + Carboplatin-Arm)

= G-CSF (Filgrastim) bei persistierender Neutropenie

= Diphenhydramin und Dexamethason zur Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen
= rekombinantes Erythropoetin bei symptomatischer oder progressiver Andmie (Grad > 2)

= Loperamid oder Diphenoxylat / Atropin bei Diarrho

= Aminoglykosid-Antibiotika

a. Bei Behandlung der Toxizitat mit Kortikosteroiden durfte die Behandlung mit Atezolizumab erst nach
Absetzen der Kortikosteroide oder Reduzierung der Steroiddosis auf < 10 mg/Tag Prednison(-&quivalent)
wiederaufgenommen werden, auch wenn hierdurch die Unterbrechung tiber 105 Tage hinausging.

b. Bei Wiederaufnahme der Therapie sollte Bevacizumab in einem 3-Wochen-Zyklus verabreicht werden,
unabhangig vom Zeitpunkt der verabreichten Chemotherapie

AUC: Fl&che unter der Konzentration-Zeit Kurve; CD137: Cluster of Differentiation 137; COPD: chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung; CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen 4; G-CSF:
Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor; i. v.: intravends; KOF: Koérperoberflache; NSAID: nicht steroidale
Entziindungshemmer; PD-1: Programmed death 1; PD-L1 Programmed death-ligand; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; TNF Tumornekrosefaktor; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

20.12.2019

Studie IMpower150 E4599
Charakter_istika NEM-Population Gesamtpopulation Gesamtpopulation
Kategorie Atezolizumab Atezolizumab
+ Bevacizumab  Bevacizumab + Bevacizumab  Bevacizumab Bevacizumab
+ Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel Paclitaxel + Paclitaxel
+ Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin + Carboplatin
N2 =329 N2 =335 N2 =400 N2 =400 N2 =444 N2 =434
Alter [Jahre], MW (SD) 63 (10) 63 (10) 63 (10) 63 (9) 62 (10) 62 (10)
Geschlecht [w / m], % 40/ 60 40/ 60 40/60 40/ 60 42 /58 50/50
Abstammung, n (%)
weild 264 (80,2) 284 (84,8) 322 (80,5) 335(83,8) 387 (87,2) 366 (84,3)
asiatisch 46 (14,0) 39 (11,6) 56 (14,0) 46 (11,5) 3(0,7) 6 (1,4)°
nicht weiB und nicht asiatisch 9 (2,7)%¢ 7(2,1)%¢ 9 (2,3)%¢ 13 (3,3)%¢ 35 (7,9)¢ 33 (7,6)%¢
unbekannt (IMpower150) / 10 (3,0) 5(1,5) 13 (3,3) 6 (1,5) 19 (4,3) 29 (6,7)
andere und unbekannt® (E4599)
Region, n (%)
Europa 162 (49,2) 166 (49,6) 193 (48,3) 201 (50,3)
Nordamerika 77 (23,4) 78 (23,3) 99 (24,8) 90 (22,5)
Asien/Pazifik 41 (12,5) 36 (10,7) 50 (12,5) 43 (10,8) k. A9
Australien 21 (6,4) 24 (7,2) 27 (6,8) 28 (7,0)
Lateinamerika 28 (8,5) 31 (9,3) 31(7,8) 38 (9,5)
Raucherstatus, n (%)
nie 71 (21,6) 67 (20,0) 82 (20,5) 77 (19,3)
ehemalig 181 (55,0) 189 (56,4) 228 (57,0) 231 (57,8) k. A.
aktiv 77 (23,4) 79 (23,6) 90 (22,5) 92 (23,0)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

20.12.2019

Studie IMpower150 E4599
Charakteristika NEM-Population Gesamtpopulation Gesamtpopulation
Kategorie Atezolizumab Atezolizumab
+ Bevacizumab  Bevacizumab + Bevacizumab  Bevacizumab Bevacizumab
+ Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel Paclitaxel + Paclitaxel
+ Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin + Carboplatin
N2 =329 N2 =335 N& =400 N& =400 N2 =444 N2 =434
ECOG-PS, n (%)
0 134 (41,1) 144 (43,4) 159 (40,1) 179 (45,1) 175 (39,5) 171 (39,7)
1 192 (58,9) 188 (56,6) 238 (59,9) 218 (54,9) 268 (60,5) 260 (60,3)
Anzahl Metastasen®, n (%)
0 0(0) 0 (0)! 0 (0) 2 (0,5) 22 (5,0) 19 (4,4)
>1 329 (100) 335 (100) 400 (100) 398 (99,5) 422 (95,5) 414 (95,6)
Lebermetastasen zu Studienbeginn,
n (%)
ja 47 (14,3) 49 (14,6) 52 (13,0) 57 (14,3) 74 (16,7) 93 (21,4)
nein 282 (85,7) 286 (85,4) 348 (87,0) 343 (85,8) 370 (83,3) 341 (78,6)
Hirnmetastasen zu
Studieneinschluss (IMpower150)
bzw. Studienbeginn (E4599), n (%)
ja KA 0 (0) 1(0,3) 0(0) 0(0)
nein o 400 (100)° 399 (99,7)¢ 444 (100)° 434 (100)°
Zeit seit Diagnose der lokal
fortgeschrittenen oder
metastasierenden Erkrankung
[Monate]
Mittelwert (SD) KA 3,2 (6,4) 4,0 (7,4) KA
Median [Min; Max] o 1,5[0,2;551] 1,6 [0,0;57,9] o
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +

Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie IMpower150 E4599
Charakter_istika NEM-Population Gesamtpopulation Gesamtpopulation
Kategorie Atezolizumab Atezolizumab
+ Bevacizumab  Bevacizumab + Bevacizumab  Bevacizumab Bevacizumab
+ Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel Paclitaxel + Paclitaxel
+ Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin + Carboplatin
N2 =329 N2 =335 N2 =400 N2 =400 N2 =444 N2 =434
TumorgroRe zu Studienbeginni
[cm]
Mittelwert (SD 8,5 (6,5 9,0(58
. ( ) k. A. k. A. (©.) 8
Median [Min; Max] 71[1; 80] 81[1; 30]
Histologie des nicht
plattenepithelialen NSCLC
(IMpower150) bzw. histologischer
Typ (E4599), n (%)
Adenokarzinom 312 (94,8) 314 (93,7) 378 (94,5) 377 (94,3) 302 (68,3) 300 (69,3)
NOS (,,not otherwise specified) k. A k. A k. A k. A 86 (19,5) 79 (18,2)
plattenepithelial k. A k. A k. A k. A 2 (0,5) 1(0,2)
grofRzellig undifferenziert k. A k. A k. A k. A 30 (6,8) 18 (4,2)
andere 14 (4,3)X 16 (4,8) X 19 (4,8)%K 17 (4,3)X 22 (5,0)¢! 35 (8,1)°!
Fehlend / unbekannt 3(0,9)¢ 5(1,5) 3(0,8) 6 (1,5) k. A k. A
EGFR-Mutationsstatus, n (%)
positiv 34 (10,3) 45 (13,4) 34 (8,5) 45 (11,3)
negativ 284 (86,3) 280 (83,6) 353 (88,3) 345 (86,3) k. A.
unbekannt 11 (3,3) 10 (3,0) 13(3,3) 10 (2,5)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

20.12.2019

Studie IMpower150 E4599
Charakter_istika NEM-Population Gesamtpopulation Gesamtpopulation

Kategorie Atezolizumab Atezolizumab

+ Bevacizumab  Bevacizumab + Bevacizumab  Bevacizumab Bevacizumab
+ Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel Paclitaxel + Paclitaxel
+ Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin + Carboplatin
N2 =329 N2 =335 N2 =400 N2 =400 N2 =444 N2 =434

ALK-Translokationsstatus

positiv 11 (3,3) 20 (6,0) 11 (2,8) 20 (5,0)

negativ 316 (96,0) 311 (92,8) 386 (96,5) 376 (94,0) k. A.

unbekannt 2 (0,6) 4(1,2) 3(0,8) 4(1,0)
KRAS-Mutationsstatus, n (%)

positiv 36 (10,9) 33(9,9 46 (11,5) 38(9,5)

negativ 45 (13,7) 68 (20,3) 60 (15,0) 77 (19,3) k. A.

unbekannt 248 (75,4) 234 (69,9) 294 (73,5) 285 (71,3)
vorherige Krebstherapien™, n (%)

vorangehende Operation 193 (48,3) 189 (47,3) 76 (17,1) 88 (20,4)

Radiotherapie A 125 (31,3)" 116 (29,0)" 41 (9,2) 39 (9,0)

systemische Therapie k. A k. A 0(0) 4(0,9)

Chemotherapie k. A k. A 0(0) 1(0,2)
Therapieabbruch, n (%)° 230 (69,9°) 294 (87,5 290 (72,5 370 (92,5 256 (57,79 421 (97,09
Studienabbruch, n (%)° 143 (43,5°) 181 (53,99 204 (51,09 244 (61,0° k. A. k. A.
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie IMpower150 E4599
Charakteristika NEM-Population Gesamtpopulation Gesamtpopulation
Kategorie Atezolizumab Atezolizumab
+ Bevacizumab  Bevacizumab + Bevacizumab  Bevacizumab Bevacizumab
+ Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel Paclitaxel + Paclitaxel
+ Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin + Carboplatin
N2 =329 N2 =335 N2 =400 N2 =400 N2 =444 N2 =434

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der jeweiligen Population; Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile
gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b. einschliellich 1 Patienten bzw. Patienten mit der Angabe Indianer (Asien)

c. eigene Berechnung

d. darunter Ureinwohner Amerikas oder Alaskas, schwarz oder Afroamerikaner und multipler Abstammung

e. darunter hispanisch, schwarz, Ureinwohner Nordamerikas und philippinisch

f. einschlieBlich Verweigerung der Patientin oder des Patienten bzw. der Institution sowie den Angaben ,,andere” und ,,unbekannt*

g. Fir die Studie E4599 liegen zwar keine Angaben zur Anzahl Patientinnen und Patienten nach Region vor. Es lagen jedoch von den insgesamt 256 Studienzentren
lediglich 2 in einem anderen Staat als den USA. Diese 2 Zentren waren in Puerto Rico und Stdafrika.

h. Fur die Studie IMpower150 ergeben sich die Angaben aus Informationen zum ,,aktuellen Krankheitsstatus“ mit der Unterscheidung zwischen metastasierend und
lokal fortgeschritten. Dabei geht aus den Studienunterlagen nicht hervor, auf welchen Zeitpunkt sich die Angabe ,,aktuell” bezieht. Bei der Studie E4599 beziehen
sich die Angaben auf die Anzahl Metastasen zu Studienbeginn.

i. IMpower150, NEM-Population (zur Definition siehe Abschnitt 2.3.3): Angaben ergeben sich aus denen fiir die Gesamtpopulation; fir den Kontrollarm besteht dabei
auch die Maglichkeiten, dass bis zu 2 Patientinnen bzw. Patienten keine Metastasen hatten.

j. fur Patientinnen und Patienten mit messbarer Erkrankung gema RECIST in der Version nach [33]

k. umfasst Adenokarzinom mit neuroendokrinen Eigenschaften, adenosquamdéses Karzinom, bronchioloalveolares Karzinom, groizelliges Karzinom, sarcomatoides
Karzinom sowie undifferenziertes Karzinom

I. umfasst bronchioloalveolares NSCLC sowie die Angabe ,,andere”

m. Fur die Studie E4599 ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten eine nicht systemische Vortherapie fur das Stadium IV erhalten haben; In der Studie
IMpower150 war Einschlusskriterium, dass die Patientinnen und Patienten keine VVorbehandlung fiir das Stadium IV hatten.

n. davon 148 (18,1 %) Patientinnen und Patienten im metastasierten Setting (Intervention: 84 [21,0 %]; Briickenkomparator: 64 [16,0 %])
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel +

Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie IMpower150

E4599

Charakteristika NEM-Population Gesamtpopulation

Gesamtpopulation

Atezolizumab
+ Bevacizumab  Bevacizumab

Kategorie Atezolizumab
+ Bevacizumab  Bevacizumab

Bevacizumab

+ Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel + Paclitaxel Paclitaxel + Paclitaxel
+ Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin  + Carboplatin + Carboplatin + Carboplatin
N2 =329 N2 =335 N2 =400 N2 =400 N2 =444 N2 =434

Briickenkomparator: n = 7), werden nicht als Therapieabbrecher beriicksichtigt

n = 167), Gesamtpopulation: Interventionsarm: n = 187 bzw. Briickenkomparator: n = 227)

0. IMpower150: es liegen keine Angaben vor dazu vor, fir wie viele Patientinnen und Patienten der Abbruchgrund Tod war, Patientinnen und Patienten, die keine
Studienmedikation erhalten haben (NEM-Population: 5 im Interventionsarm vs. 6 im Briickenkomparator; Gesamtpopulation: 6 im Interventionsarm vs. 6 im
Briickenkomparator), werden nicht als Therapieabbrecher beriicksichtigt; E4599: einschlielich der Patientinnen und Patienten mit dem Abbruchgrund Tod
(Vergleichsarm: n = 17, Briickenkomparator: n = 27), Patientinnen und Patienten, die keine Studienmedikation erhalten haben (Vergleichsarm: n = 3,

p. IMpower150: einschlielich der Patientinnen und Patienten mit dem Abbruchgrund Tod (NEM-Population; Interventionsarm: n = 127; Briickenkomparator:

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor;
k. A.: keine Angabe; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten der jeweiligen Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 12: Angaben zu gegen Krebs gerichteten Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vs. Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin (Studie IMpower150) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie, n (%)

Wirkstoffkategorie Atezolizumab
Wirkstoff + Bevacizumab Bevacizumab

+ Paclitaxel + Paclitaxel
+ Carboplatin + Carboplatin
N2 = 356 N2 = 336

IMpower150 (Datenschnitt 15.09.2017)

Gesamt 112 (31,5) 173 (51,5)

Chemotherapie 98 (27,5) 92 (27,4)
Pemetrexed 57 (16,0) 49 (14,6)
Docetaxel 19 (5,3) 29 (8,6)
Carboplatin 24 (6,7) 23 (6,8)
Pemetrexed Dinatrium 19 (5,3) 12 (3,6)
Cisplatin 6 (1,7) 11 (3,3)
Gemcitabin 9(2,5) 7(2,1)
Paclitaxel 9(2,5) 7(2,1)
Vinorelbin 3(0,8) 3(0,9)
Gemcitabin Hydrochlorid 4(1,1) 3(0,9)
Gimeracil/Oteracil Kalium/Tegafur 4(1,1) 1(0,3)
Etoposid 2 (0,6) 2 (0,6)
Fluorouracil 2 (0,6) 1(0,3)
Vinorelbin Tartrat 1(0,3) 3(0,9)
Paclitaxel Albumin 1(0,3) 2 (0,6)
Irinotecan 0(0) 1(0,3)
Amrubicin 1(0,3) 0(0)
Azacitidin 0(0) 1(0,3)
Cyclophosphamid 1(0,3) 0(0)
Doxorubicin 1(0,3) 0(0)
Gimeracil 1(0,3) 0(0)
Hydroxycarbamid 1(0,3) 0(0)
Oteracil Kalium 1(0,3) 0(0)
TAS-114° 1(0,3) 0(0)
Tegafur 1(0,3) 0(0)
Tegafur/Uracil 0(0) 1(0,3)

Immuntherapie 18 (5,1) 117 (34,8)
Nivolumab 13 (3,7) 98 (29,2)
Pembrolizumab 3(0,8) 14 (4,2)
Atezolizumab 2 (0,6) 5(1,5)
BGB-A317° 0(0) 1(0,3)
Ipilimumab 0(0) 1(0,3)
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Tabelle 12: Angaben zu gegen Krebs gerichteten Folgetherapien — RCT, direkter Vergleich:
Atezolizumab + Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin vs. Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin (Studie IMpower150) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie, n (%)

Wirkstoffkategorie Atezolizumab
Wirkstoff + Bevacizumab Bevacizumab

+ Paclitaxel + Paclitaxel
+ Carboplatin + Carboplatin
N& = 356 N& =336

Zielgerichtete Therapie 27 (7,6) 34 (10,1)
Bevacizumab 13 (3,7) 15 (4,5)
Ramucirumab 5(1,4) 5(1,5)
Erlotinib 3(0,8) 2 (0,6)
Erlotinib Hydrochlorid 1(0,3) 3(0,9)
Trastuzumab 3(0,8) 2 (0,6)
Afatinib 1(0,3) 2 (0,6)
Custirsen 0(0) 1(0,3)
Glesatinib 1(0,3) 1(0,3)
Abemaciclib 0(0) 1(0,3)
Capmatinib 1(0,3) 0(0)
Citarinostat 0(0) 1(0,3)
Crizotinib 0 (0) 1(0,3)
DS-6051B° 0(0) 1(0,3)
Gefitinib 1(0,3) 0 (0)
INCB050465° 0(0) 1(0,3)
Lapatinib 1(0,3) 0(0)
Seribantumab 1(0,3) 0(0)

a. Die Angaben beziehen sich auf die Gesamtpopulation ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen, da
weder fur die NEM-Population noch fur die Gesamtpopulation Informationen vorliegen.
b. Bezeichnung fiir eine Substanz in Entwicklungsphase

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR; epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PD: Programmed Cell
Death Protein; PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase; RCT: randomisierte kontrollierte Studie,

TAS: Trifluridin / Tipiracil
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Tabelle 13: Angaben zu Folgetherapien, die nicht per Protokoll vorgesehen waren — RCT,
direkter Vergleich: Paclitaxel + Carboplatin vs. Bevacizumab + Paclitaxel + Carboplatin
(Studie E4599)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffkategorie Bevacizumab
Wirkstoff Paclitaxel + Paclitaxel
+ Carboplatin + Carboplatin
N =440 N =429
E4599 (Datenschnitt 30.12.2005)
Krebstherapie 288 (65,5) 265 (61,8)
Chemotherapie 220 (50,0) 205 (47,8)
Gemcitabin 73 (16,6) 67 (15,6)
Taxane 62 (14,1) 77 (17,9)
andere 112 (25,5) 101 (23,5)
Nichtchemotherapie 108 (24,5) 88 (20,5)
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
dem Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* erhalten.
Die Angaben wurden durch das speziell fur die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt,
die die fachliche Unabh&ngigkeit 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
potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Erganzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Schmidt-Wolf, |nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Ingo

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile eines Unter-
nehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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