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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 11.10.2022 mit ergédnzenden Bewertungen zum Auftrag
A22-61 (Enfortumab Vedotin — Nutzenbewertung gemial3 § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der Gesamtpopulation der Studie EV-301 anhand der durch
den pU vorgelegten Auswertungen unter Beriicksichtigung der Angaben aus dem Dossier [2].

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Enfortumab Vedotin bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige
Chemotherapie und einen Programmed Death Receptor-1(PD-1)- oder Programmed Death
Ligand-1(PD-L1)-Inhibitor erhalten haben, wurde die randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
EV-301 eingeschlossen. Die Studie EV-301 ist eine noch laufende, offene RCT, in der
Enfortumab Vedotin mit einer Chemotherapie nach drztlicher Mafigabe unter Auswahl von
Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel, jeweils als Monotherapie, verglichen wird.

Der pU hat im Dossier sowohl Ergebnisse der Gesamtpopulation als auch Ergebnisse einer
Teilpopulation vorgelegt, die ausschlieBlich Patientinnen und Patienten aus dem Interventions-
bzw. Kontrollarm enthilt, die bei Zuteilung zum Vergleichsarm Vinflunin erhalten sollten
(Vinflunin-Teilpopulation). Die Nutzenbewertung erfolgte auf Basis der Ergebnisse der
Vinflunin-Teilpopulation, da von den 3 eingesetzten Chemotherapien nur Vinflunin eine
Option der zweckmifigen Vergleichstherapie des G-BA darstellt.

Auftragsgemal erfolgt in den folgenden Abschnitten eine Bewertung der Gesamtpopulation der
Studie EV-301. Alle Angaben in den nachfolgenden Abschnitten beziehen sich auf die
Gesamtpopulation (N = 608).

2.1 Studiencharakteristika

Eine ausfiihrliche Charakterisierung der Studie EV-301 findet sich in der Dossierbewertung
A22-61. In Tabelle 1 sind die Charakteristika der Interventionen der Studie EV-301 dargestellt.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin
vs. Therapie nach drztlicher Ma3gabe®

Studie  Intervention Vergleich®
EV-301 Enfortumab Vedotin 1,25 mg/kg KGi. v., an Vinflunin 320 mg/m? KOF i. v°., an Tag | eines
Tag 1, 8 und 15 eines 28-tdgigen Zyklus 21-tdgigen Zyklus
oder

Docetaxel® 75 mg/m> KOF i. v., an Tag 1 eines
21-tidgigen Zyklus
oder

Paclitaxel® 175 mg/m? KOF i. v., an Tag 1 eines
21-tdgigen Zyklus

Therapieanpassung
bei Bedarf Dosisanpassung oder Unterbrechung der Behandlung méoglichf

Vorbehandlung

erforderlich

= platinbasierte Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin) und 1 PD-1- oder PD-L1-Inhibitor
nicht erlaubt

= Enfortumab Vedotin oder andere MMAE-basierte ADCs

= Vorbehandlungen mit allen im Vergleichsarm moglichen Chemotherapien (Docetaxel, Vinflunin
und Paclitaxel)

= > | Chemotherapie im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium, einschlie3lich
adjuvanter oder neoadjuvanter Chemotherapie mit Rezidiv innerhalb von 12 Monaten nach
Therapieende

= nicht abgeschlossene Behandlung mit Chemotherapie, Biologika, Immuntherapien oder anderen
Priifpréparaten <2 Wochen vor 1. Dosis der Studienmedikation

= Bestrahlung oder grof3e chirurgische Intervention <4 Wochen vor 1. Dosis der Studienmedikation

Begleitbehandlung
nicht erlaubt

= andere Chemotherapie oder Krebstherapie (ausgenommen endokrine Therapie zur adjuvanten
Behandlung von Brustkrebs oder Wirkstoffe zur Behandlung von Knochenmetastasen)

= Bestrahlung (Ausnahme bei symptomatischen singuldren Lésionen oder an den Knochen, nach
Riicksprache mit dem Sponsor)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin
vs. Therapie nach drztlicher Ma3gabe®

Studie  Intervention Vergleich®

a. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswabhl.

b. Patientinnen und Patienten mit Kérpergewicht > 100 kg wurde eine Maximaldosis von 125 mg verabreicht.
Die Dosis wurde fiir alle Patientinnen und Patienten am Tag 1 jedes Zyklus neuberechnet.

c. Empfohlene Dosis fiir Patientinnen und Patienten < 75 Jahre. Abweichende Dosis fiir folgende
Patientengruppen:

o 280 mg/m? fiir Patientinnen und Patienten 75 bis < 80 Jahre alt, mit moderater Nierenfunktionsstérung
(40 ml/min < CrCl < 60 ml/min), mit ECOG-PS 1 und / oder mit einer vorherigen Bestrahlung des
Beckenbereichs

o 250 mg/m? fiir Patientinnen und Patienten > 80 Jahre alt, leichte Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Grad
A) und / oder Nierenfunktionsstérung (30 ml/min < CrCl < 40 ml/min)

d. Entsprechend der Vorgaben der Fachinformation sollen alle Patientinnen und Patienten 3 Tage lang vor jeder
Administration von Docetaxel mit Kortikosteroiden (z. B. Dexamethason 16 mg tdglich) vorbehandelt
werden, um die Wahrscheinlichkeit und Schwere einer Fliissigkeitsretention sowie einer
Uberempfindlichkeitsreaktion zu verringern.

e. Entsprechend der Vorgaben der Fachinformation sollen alle Patientinnen und Patienten zur Vermeidung
einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion vor jeder Administration von Paclitaxel nach einem von der
behandelnden Arztin / dem behandelnden Arzt festgelegten Therapieregime, mit folgenden Wirkstoffen
vorbehandelt werden:

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

o Diphenhydramin (oder ein Aquivalent) 50 mg i. v. (30 bis 60 Minuten vor der Paclitaxel-Gabe)

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

f. Toxizitdtsbedingte Dosisanpassungen bis hin zum Behandlungsabbruch wurden bei Patientinnen und
Patienten, die Vinflunin oder Enfortumab Vedotin erhielten, ohne relevante Abweichung zu den
Anforderungen in den jeweiligen Fachinformationen vorgenommen. Fiir die Taxane Docetaxel und
Paclitaxel liegen in den jeweiligen Fachinformationen keine Angaben zu Dosisanpassungen in diesem
Anwendungsgebiet vor.

ADC: Antikorper-Wirkstoff-Konjugat; CrCl: creatinine clearance; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; i. v.: intravends; KG: Korpergewicht; KOF: Koérperoberflaiche; MMAE:
Monomethyl Auristatin E; PD-(L)1: Programmed Death Receptor (Ligand) 1; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Die Behandlung mit Enfortumab Vedotin und Vinflunin erfolgte weitgehend gemil3 den
Vorgaben der jeweiligen Fachinformation [3,4]. Abweichungen von den Vorgaben der
Fachinformationen sind in der Dossierbewertung A22-61 beschrieben. Fiir die Taxane
Paclitaxel und Docetaxel liegen in den Fachinformationen keine Angaben zur Dosierung und
Art der Anwendung im Anwendungsgebiet Urothelkarzinom vor, da keine Zulassung fiir diese
im Anwendungsgebiet vorliegt. Die Dosierung von Docetaxel und Paclitaxel entspricht jedoch
den jeweils empfohlenen Dosierungen von Docetaxel- bzw. Paclitaxel-Monotherapien anderer
zugelassener Anwendungsgebiete [5,6].

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 2 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation der
Studie EV-301.
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach drztlicher Ma3gabe® (mehrseitige

Tabelle)
Studie Enfortumab Vedotin Therapie nach érztlicher
Charakteristikum Maligabe*
Kategorie NP =301 NP =307
EV-301
Alter [Jahre], MW (SD) 67 (9) 67 (10)
Geschlecht [w / m], % 21/79 24 /76
Abstammung, n (%)
weil 159 (53) 155 (51)
asiatisch 97 (32) 103 (34)
andere / unbekannt 45 (15)° 49 (16)°
Region, n (%)
Westeuropa 126 (42) 129 (42)
Vereinigte Staaten 43 (14) 44 (14)
Rest der Welt 132 (44) 134 (44)
ECOG-PS, n (%)
0 120 (40) 124 (40)
1 181 (60) 183 (60)
Lebermetastasen, n (%)
ja 93 (31) 95 (31)
nein 208 (69) 212 (69)
Viszerale Metastasen, n (%)
ja 234 (78) 250 (82)
nein 67 (22) 56 (18)
primérer Krankheitsursprung, n (%)
oberer Trakt 98 (33) 107 (35)
Blase / andere 203 (67) 200 (65)
gegenwartiges KrankheitsausmaB, n (%)
metastasiert 290 (96) 289 (94)
lokal fortgeschritten 11 (4) 18 (6)
Anzahl vorheriger Therapielinien, n (%)
1 39 (13)¢ 32 (10)¢
2 223 (74) 238 (78)
>3 39 (13) 37 (12)
Therapieabbruch 1. Datenschnitt 15.07.2020, n (%)® 245 (81) 285 (93)
Studienabbruch 1. Datenschnitt 15.07.2020, n (%)* 147 (49) 183 (60)
Therapieabbruch 2. Datenschnitt 30.07.2021, n (%)# 285 (95) 301 (98)
Studienabbruch 2. Datenschnitt 30.07.2021, n (%)" 224 (74) 254 (83)
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach drztlicher Ma3gabe® (mehrseitige
Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin Therapie nach érztlicher
Charakteristikum Mafligabe?®
Kategorie NP =301 Nt =307

a. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswahl.

b. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten.

c. eigene Berechnung

d. Patientinnen und Patienten mit nur einer vorherigen Therapielinie erhielten im Rahmen einer klinischen
Studie eine Kombinationstherapie aus einer platinhaltigen Chemotherapie und einem PD-(L)1-Inhibitor

e. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Krankheitsprogression
(59 % vs. 59 %), UEs (14 % vs. 15 %), Riickzug der Einwilligung (5 % vs. 9 %).

f. Haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Tod (45 % vs. 54 %),
Riickzug der Einwilligung (4 % vs. 5 %).

g. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Krankheitsprogression
(67 % vs. 62 %), UEs (17 % vs. 16 %), Riickzug der Einwilligung (5 % vs. 9 %).

h. Haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Tod (69 % vs. 77 %),
Riickzug der Einwilligung (5 % vs. 5 %).

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; m: ménnlich; MW: Mittelwert;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
PD-(L)1: Programmed Death Receptor (Ligand) 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind
zwischen den beiden Studienarmen vergleichbar.

Zu beiden Datenschnitten gab es Unterschiede zwischen den Studienarmen zum Therapie- und
Studienabbruch, wobei sich im Kontrollarm jeweils hohere Abbruchraten zeigten.

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 3 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Gesamtpopulation und die
mittlere / mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 3: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs.
Therapie nach érztlicher Mallgabe?

Studie Enfortumab Vedotin Therapie nach
Dauer Studienphase arztlicher MaBigabe®
Endpunktkategorie NP =301 NP =307
EV-301
Behandlungsdauer, 1. Datenschnitt 15.07.2020 [Monate] n=296 n=291
Median [Min; Max] 5,010,5; 19,4] 3,510,2; 15,0]
Mittelwert (SD) 5,4 (3,7) 4,0 (3,0)
Behandlungsdauer, 2. Datenschnitt 30.07.2021 [Monate]°
Median [Min; Max] 5,0 10,5; 29,9] 3,410,2; 26,4]
Mittelwert (SD) 6,5 (5,8) 4,5(4,4)
Beobachtungsdauer [Monate]° n=301 n =307
Gesamtiiberleben, 2. Datenschnitt 30.07.2021
Median [Min; Max]¢ 11,7 [0,3; 35,8] 8,5 [0,0; 32,1]
Mittelwert (SD)¢ 13,2 (8,6) 11,1 (8,3)
Morbiditit (EORTC QLQ-C30 und EQ-5D VAS) und n=301 n=307
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30),
1. Datenschnitt 15.07.2020
Median [Min; Max] 5,410,0; 19,1] 3,510,0; 15,0]
Mittelwert (SD) 5,6 (3,8) 4,1(3,1)
Nebenwirkungen, 2. Datenschnitt 30.07.2021 n=296 n=291
Median [Min; Max] 5,6 [1,0; 30,7] 3,8 [1,0; 31,1]
Mittelwert (SD) 7,2 (6,0) 5,3 (5,3)

b. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten
c. eigene Umrechnung aus Angaben in Tagen

d. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie die Beobachtungsdauer berechnet wurde.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

a. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswahl.

Patienten; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala

Die mediane Behandlungsdauer mit der Studienmedikation zu beiden Datenschnitten war im
Interventionsarm lédnger als im Kontrollarm.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir das Gesamtiiberleben betrdgt im Interventionsarm 11,7
Monate und im Kontrollarm 8,5 Monate. Fiir die Endpunkte der Morbiditit, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und der Nebenwirkungen, deren Beobachtungsdauer an
das Behandlungsende gekoppelt war (siche A22-61), sind die Beobachtungszeiten
demgegentiber deutlich verkiirzt. Es lassen sich fiir diese Endpunkte daher nur Aussagen zu der
Zeit unter Behandlung mit der Studienmedikation (zuziiglich 30 Tage) treffen, die in beiden
Behandlungsarmen im Median circa die Hilfte der jeweiligen medianen Beobachtungsdauer
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fiir das Gesamtiiberleben umfasst (Tabelle 3). Daten fiir den gesamten Beobachtungszeitraum
fehlen fiir diese Endpunkte.

Angaben zu Folgetherapien

Tabelle 4 zeigt, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach Absetzen der
Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 4: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien® — RCT, direkter Vergleich:
Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach #rztlicher MaBgabe®, 2. Datenschnitt 30.07.2021

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie
Wirkstoff n (%)
Enfortumab Vedotin Therapie nach érztlicher
Mafgabe®

N =301 N =307
EV-301
Gesamt* 132 (43,9) 145 (47,2)
Radiotherapie 24 (8,0) 31 (10,1)
Paclitaxel 18 (6,0) 12 (3,9)
Pembrolizumab 14 (4,7) 15 (4,9)
Enfortumab Vedotin 3(1,0) 16 (5,2)¢
Carboplatin + Gemcitabin 82,7 4(1,3)
Vinflunin 9 (3,0) 0 (0)
Sacituzumab Govitecan 1(0,3) 7(2,3)
Cisplatin + Gemcitabin 3(1,0) 4(1,3)
Erdafitinib 3(1,0) 4(1,3)
Pemetrexed 3 (1,0) 3(1,0)
Cisplatin + Doxorubicin + Methotrexat + Vinblastin 2(0,7) 3(1,0)
Cisplatin + Gemcitabin + Paclitaxel 1(0,3) 4(1,3)
Docetaxel 3(1,0) 2 (0,7)
Carboplatin + Paclitaxel 2 (0,7) 2 (0,7)
Gemcitabin + Paclitaxel 3(1,0) 1(0,3)
Kombinationen antineoplastischer Wirkstoffe 12 (4,0) 10 (3,3)
Alle anderen therapeutischen Produkte 3(1,0) 6 (2,0)

a. Folgetherapien, die in mindestens 1 % in einem Studienarm genommen wurden.

b. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswahl.

c. Patientinnen und Patienten mit mindestens einer antineoplastischen Folgetherapie; nachfolgende Angaben zu
den spezifischen Therapien beziehen sich nur auf die 1. Folgetherapie.

d. GemiB Amendment 3 des Studienprotokolls vom 14.09.2020 nach dem 1. Datenschnitt (15.07.2020) war ein
Wechsel aus dem Vergleichsarm zu einer Behandlung des Interventionsarms mit Enfortumab Vedotin
moglich. Dies ist bis zum 2. Datenschnitt bei 13 (4,2 %) Patientinnen und Patienten erfolgt. 3 weitere
Patientinnen und Patienten erhielten Enfortumab Vedotin nicht im Rahmen des beschriebenen Treatment-
Switchings.

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Nach Abbruch der Studienmedikation haben 44 % (Enfortumab Vedotin-Arm) bzw. 47 %
(Chemotherapiearm) der Patientinnen und Patienten eine Folgetherapie erhalten. Die hdufigste
Folgetherapie war in beiden Studienarmen eine Radiotherapie.

2.2 Ergebnisse

2.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

Es werden folgende patientenrelevante Endpunkte dargestellt:

Mortalitat
@ QGesamtuberleben
Morbiditét

o Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen des European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC

QLQ-C30)
o Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o gemessen anhand der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events| CTCAE]-
Grad > 3)

o Abbruch wegen UEs
o Verstopfung

o periphere Neuropathie (standardisierte medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung [MedDRA]-Abfrage [SMQ], UE)

o febrile Neutropenie (bevorzugter Begriff [PT], SUEs)
o Hyperglykdmie (PT, schwere UEs)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Tabelle 5 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 5: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs.
Therapie nach érztlicher Mallgabe?

Studie Endpunkte
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a. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswahl.

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Augenerkrankungen (SOC, UEs),
Gehstorung (PT, UEs), Myalgie (PT, UEs), Dysgeusie (PT, UEs), Akute Nierenschiadigung (PT, SUEs),
Erkrankung des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Nervensystems
(SOC, schwere UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, SUEs), Infektionen und
parasitire Erkrankungen (SOC, schwere UEs) und Untersuchungen (SOC, schwere UEs).

d. gilt nicht fiir die Symptomskala Verstopfung, fiir die keine verwertbaren Daten vorliegen; zur Begriindung
siehe Dossierbewertung A22-61

e. keine verwertbaren Daten; zur Begriindung sieche Dossierbewertung A22-61

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu den Responsekriterien fiir die Skalen des EORTC QLQ-C30 und die EQ-5D
VAS sowie zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen (Gesamtraten SUEs und
schwere UEs, sowie Verstopfung) finden sich in der Dossierbewertung A22-61.

2.2.2 Ergebnisse

Tabelle 6 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Enfortumab Vedotin mit einer
Chemotherapie nach é&rztlicher MalBgabe bei Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige
Chemotherapie und einen PD-1- oder PD-LI-Inhibitor erhalten haben und fiir die eine
Chemotherapie geeignet ist, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erginzt. Die Ergebnisse zu hédufigen UEs, SUEs,
schweren UEs und Abbriichen wegen UEs sind in Anhang A und die Kaplan-Meier-Kurven zu
den eingeschlossenen Endpunkten sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach

arztlicher Maflgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin

Therapie nach

Enfortumab Vedotin

Endpunktkategorie arztlicher Mafigabe® vs. Therapie nach
Endpunkt drztlicher Mafigabe®
N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]%;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert¢
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (0/0) n (0/0)
EV-301
Mortalitiit
Gesamtiiberleben 301 12,91[11,01;14,92] 307 8,94 [8,25; 10,25] 0,70 [0,58; 0,85];
(2. Datenschnitt 207 (68,8) 237 (77,2) < 0,001
30.07.2021)
Morbidit:t
EORTC QLQ-C30 (1. Datenschnitt 15.07.2020)¢
Fatigue 301 0,76 [0,59; 0,89] 307 0,72 [0,49; 0,82] 0,88 [0,71; 1,09];
197 (65,4) 180 (58,6) 0,226
Ubelkeit und Erbrechen 301 1,71 [1,41;2,37] 307 1,28[0,99; 1,87] 0,83 [0,65; 1,05];
140 (46,5) 141 (45,9) 0,121
Schmerzen 301 1,08[0,95; 1,54] 307 1,08[0,95; 1,38] 0,87 [0,69; 1,09];
165 (54,8) 159 (51,8) 0,220
Dyspnoe 301 4,44[1,71;n.b.] 307 1,94 [1,51;2,60] 0,78 [0,61; 1,017;
118 (39,2) 130 (42,3) 0,055
Schlaflosigkeit 301 1,81[1,05;2,60] 307  1,48[1,08;2,33] 0,85 [0,67; 1,09];
139 (46,2) 134 (43,6) 0,194
Appetitverlust 301  1,08[0,82; 1,51] 307 1,15[0,99; 1,71] 1,00 [0,80; 1,26];
164 (54,5) 142 (46,3) 0,969
Verstopfung keine verwertbaren Daten®
Diarrho 301 2,14 [1,45;7,49] 307 2,79 [1,58; 7,69] 1,01 [0,78; 1,30];
129 (42,9) 114 (37,1) 0,938
Gesundheitszustand 301 2,53[1,68;5,52] 307  2,10[1,51;2,53] 0,79 [0,62; 1,017;
(EQ-5D VAS, 132 (43,9) 136 (44,3) 0,069
1. Datenschnitt)”
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30 (1. Datenschnitt 15.07.2020)
Globaler 301 1,41[1,02; 1,91] 307  0,99[0,79; 1,18] 0,79 [0,63; 0,991;
Gesundheitsstatus 162 (53,8) 156 (50,8) 0,046
Korperliche Funktion 301 1,87[1,25;2,66] 307 1,45[1,12; 1,68] 0,78 [0,62; 0,99];
153 (50,8) 151 (49,2) 0,041
Rollenfunktion 301 0,99[0,79; 1,38] 307 0,79 [0,72; 0,99] 0,76 [0,62; 0,95];
174 (57,8) 175 (57,0) 0,015
Emotionale Funktion 301 5,45[2,46; 6,54] 307 2,43[1,48;4,17] 0,73 [0,56; 0,95];
116 (38.,5) 124 (40,4) 0,019
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Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach
arztlicher Maflgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Enfortumab Vedotin Therapie nach Enfortumab Vedotin
drztlicher Mafigabe® vs. Therapie nach
arztlicher Mafigabe®
N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]%;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert¢
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]

Patientinnen und

Patienten mit

Patientinnen und

Patienten mit

schwere UEs')*

Ereignis Ereignis
n (0/0) n (0/0)
Kognitive Funktion 301 1,71[1,28;2,20] 307  1,457[1,02; 1,64] 0,91 [0,72; 1,14];
155 (51,5) 143 (46,6) 0,401
Soziale Funktion 301  1,02[0,79; 1,41] 307 0,89[0,76; 1,08] 0,87 [0,69; 1,097,
167 (55,5) 156 (50,8) 0,203
Nebenwirkungen (2. Datenschnitt 30.07.2021)"
UEs (ergénzend 296  0,20[0,16; 0,23] 291  0,1310,10; 0,16] -
dargestellt) 290 (98,0) 288 (99,0)
SUEs 296 14,36 [5,45;n.b.] 291 n.e.[5,26;n.b.] 0,94 [0,75; 1,201,
143 (48,3) 135 (46,4) 0,643
schwere UEs! 296  1,77[1,28;2,27] 291  1,41[0,95; 2,14] 0,96 [0,79; 1,17];
216 (73,0) 200 (68,7) 0,734
Abbruch wegen UEs 296 n. e. 291 n. e. 0,93 [0,65; 1,33];
62 (20,9) 61 (21,0) 0,697
Verstopfung keine verwertbaren Daten®
periphere Neuropathie 296 5,68 [4,63; 8,34] 291 n. e. 1,40 [1,09; 1,81]
(SMQ, UEs) 153 (51,7) 104 (35,7) 0,008
Febrile Neutropenie (PT, 296 n. e. 291 n. e. 0,23 [0,08; 0,70]
SUESs) 4(1,4) 16 (5,5) 0,005
Hyperglykédmie (PT, 296 n. e. 291 n. e. 6,93 [2,07; 23,25]
schwere UEs') 21 (7,1) 3(1,0) < 0,001
Augenerkrankungen 296 n. e. 291 n. e. 3,67 [2,36; 5,70];
(SOC, UEs) 86 (29,1) 26 (8,9) < 0,001
Gehstorung (PT, UEs) 296 n. e. 291 n. e. n. b.
10 (3,4) 0(0) 0,004
Myalgie (PT, UEs) 296 n.e. 291 n.e. 0,40 [0,22; 0,73]
15 (5,1) 35 (12,0) 0,002
Dysgeusie (PT, UEs) 296 n. e. 291 n. e. 3,28 [2,07; 5,21]
75 (25,3) 24 (8,2) < 0,001
Akute Nierenschadigung 296 n. e. 291 n. e. 2,1710,99; 4,77]
(PT, SUEs) 20 (6,8) 9 @3, 0,048
Erkrankungen des Blutes 296 n. e. 291 n. e. 0,38 [0,25; 0,58]
und Lymphsystems (SOC, 32 (10,8) 71 (24,4) < 0,001
schwere UEs)]
Erkrankungen des 296 n. e. 291 n. e. 2,03 [1,08; 3,82]
Nervensystems (SOC, 32 (10,8) 14 (4,8) 0,026
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Tabelle 6: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach
arztlicher Maflgabe® (mehrseitige Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin Therapie nach Enfortumab Vedotin
Endpunktkategorie arztlicher Mafigabe® vs. Therapie nach
Endpunkt drztlicher Mafigabe®
N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]%;
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert¢
Monaten Monaten
[95 %-KI1] [95 %-KI1]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Erkrankungen der Haut 296 n. e. 291 n. e. 14,23 [1,87; 108,27]
und des Unterhautgewebes 14 (4,7) 1(0,3) < 0,001
(SOC, SUEs)
Infektionen und parasitire 296 n. e. 291 n. e. 1,62 [1,07; 2,47]
Erkrankungen (SOC, 58 (19,6) 35 (12,0) 0,022
schwere UEs")!
Untersuchungen (SOC, 296 n. e. 291 n. e. 0,61[0,42; 0,90]
schwere UEs)™ 46 (15,5) 64 (22,0) 0,012

a. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswahl.

b. Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach ECOG PS (0 vs. 1), Region (Vereinigte
Staaten vs. Westeuropa vs. sonstige) und Lebermetastasen (ja vs. nein)

c. p-Wert: 2-seitiger Log-Rank-Test

d. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

e. zur Begriindung siehe Dossierbewertung A22-61

f. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; eine Abnahme des Scores um > 15 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

g. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

h. einschlieBlich der Ereignisse, die auf die Progression der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind

i. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

j- darunter die PTs ,,Andmie“, ,,febrile Neutropenie* und ,,Neutropenie* als haufigste Manifestationen

k. darunter die PT ,,periphere sensorische Neuropathie* als haufigste Manifestation

1. darunter die PTs ,,Pneumonie und ,,bakterielle Harnwegsinfektion* als hiufigste Manifestationen

m. darunter die PTs ,,Neutrophilenzahl erniedrigt und ,,Leukozytenzahl erniedrigt* als haufigste
Manifestationen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire — Core 30; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ:
Standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Insgesamt zeigt sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben, fiir die Funktionsskalen globaler
Gesundbheitsstatus, korperliche Funktion, Rollenfunktion und emotionale Funktion, sowie fiir
die Endpunkte febrile Neutropenie (SUEs), Myalgie (UEs), Erkrankungen des Blutes und
Lymphsystems (schwere UEs) und Untersuchungen (schwere UEs) jeweils ein statistisch
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signifikanter Unterschied zum Vorteil fiir Enfortumab Vedotin gegeniiber einer Chemotherapie
nach drztlicher Maflgabe. Dabei gibt es fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und febrile
Neutropenie (SUEs) jeweils eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht, fiir die
Funktionsskala globaler Gesundheitsstatus und den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (schwere UEs) durch das Merkmal Alter und fiir den Endpunkt Untersuchungen
(schwere UEs) durch das Merkmal Lebermetastasen (siche Abschnitt 2.2.3). Fiir die
Symptomskala Appetitverlust zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen, allerdings gibt es eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht.

Statistisch signifikante Unterschiede zum Nachteil fiir Enfortumab Vedotin gegeniiber einer
Chemotherapie nach é&rztlicher MaBgabe zeigen sich bei den Endpunkten periphere
Neuropathie (UEs), Hyperglykdmie (schwere UEs), Augenerkrankungen (UEs), Gehstérung
(UEs), Dysgeusie (UEs), akute Nierenschiadigung (SUE), Erkrankungen des Nervensystems
(schwere UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SUEs) und Infektionen und
parasitire Erkrankungen (schwere UEs).

Bei den f{ibrigen erhobenen Endpunkten zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

2.2.3 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir das vorliegende Addendum werden die folgenden potenziellen Effektmodifikatoren
betrachtet:

= Alter (<65 vs. > 65 Jahre)

= Geschlecht (weiblich vs. ménnlich)

= Lebermetastasen (ja vs. nein)
Die genannten Merkmale waren praspezifiziert.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1
Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den
Subgruppenergebnissen sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 7: Subgruppen (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitéit) — RCT,
direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach drztlicher Ma3gabe® (mehrseitige

Tabelle)
Studie Enfortumab Vedotin Therapie nach irztlicher Enfortumab Vedotin vs.
Endpunkt Maligabe?® Therapie nach irztlicher
Merkmal Mafigabe®
Subgruppe N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI] p-Wert"
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
EV-301
Mortalitiit (2. Datenschnitt 30.07.2021)
Gesamtiiberleben
Geschlecht
ménnlich 238 13,47[11,01;17,02] 232 8,87[8,05;10,02] 0,64 [0,52; 0,79] <0,001
159 (66,8) 187 (80,6)
weiblich 63 11,40[8,28; 14,92] 75 10,68 [7,62; 17,25] 1,19 [0,80; 1,78] 0,368
48 (76,2) 50 (66,7)
Gesamt Interaktion: 0,006°
Morbiditiit
EORTC QLQ-C30 (1. Datenschnitt 15.07.2020)¢
Appetitverlust
Geschlecht
ménnlich 238  0,99[0,76; 1,28] 232 1,5110,99; 1,97] 1,13 [0,87; 1,46] 0,347
136 (57,1) 102 (44,0)
weiblich 63 1,68 [0,82; n. b.] 75 0,99 [0,62; 1,15] 0,60[0,37; 0,97] 0,024
28 (44,4) 40 (53,3)
Gesamt Interaktion: 0,022°¢
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
EORTC QLQ-C30 (1. Datenschnitt 15.07.2020)¢
Globaler Gesundheitsstatus
Alter
< 65 Jahre 108  1,4510,82;2,17] 111 2,17[0,99; 5,36] 1,16 [0,78; 1,73] 0,466
58 (53,7) 43 (38,7)
> 65 Jahre 193 1,41[1,02; 1,94] 196  0,95[0,62; 1,12] 0,66 [0,51; 0,87] 0,003
104 (53,9) 113 (57,7)
Gesamt Interaktion: 0,021¢
Nebenwirkungen (2. Datenschnitt 30.07.2021)
Febrile Neutropenie (PT, SUEs)
Geschlecht
maénnlich 234  n.e.[n.b.;n b.] 219  n.e.[n.b;n. b.] 0,12 [0,03,0,52] <0,001
2(0,9) 15 (6,8)
weiblich 62 n.e. [n. b.;n. b.] 72 n.e.[n. b.;n b.] 2,36 [0,21;26,05] 0,447
2(3,2) 1(1,4)
Gesamt Interaktion: 0,037¢
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Tabelle 7: Subgruppen (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit) — RCT,
direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach drztlicher Ma3gabe® (mehrseitige
Tabelle)

Studie Enfortumab Vedotin Therapie nach irztlicher Enfortumab Vedotin vs.
Endpunkt Maligabe?® Therapie nach irztlicher
Merkmal Mafigabe®
Subgruppe N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI] p-Wert"
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs)f
Alter
< 65 Jahre 106 n.e.[n. b.;n.b.] 103  n.e.[n.b;n. b.] 0,69 [0,35; 1,36] 0,300
15 (14,2) 19 (18,4)
> 65 Jahre 190 n.e. [n.b.;n. b.] 188 n.e.[n.b.;n. b.] 0,28 [0,16; 0,49] < 0,001
17 (8,9) 52 (27,7)
Gesamt Interaktion: 0,042¢
Untersuchungen (SOC, schwere UEs)"
Lebermetastasen
ja 92 n.e. [n. b.;n. b.] 87 n.e.[n. b.;n b.] 1,22 [0,58; 2,57] 0,618
16 (17,4) 12 (13,8)
nein 204 n.e.[n.b;n. b.] 204 n.e.[n.b;n. b.] 0,511[0,32; 0,80] 0,003
30 (14,7) 52 (25,5)
Gesamt Interaktion: 0,049¢

a. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswahl.

b. p-Wert: 2-seitiger Log-Rank-Test, nicht stratifiziert

c. p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, nicht stratifiziert, adjustiert beziiglich Subgruppeneffekt und
Wechselwirkung von Behandlung und Subgruppeneffekt

d. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; eine Zunahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

e. Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; eine Abnahme des Scores um > 10 Punkte im Vergleich zum
Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Skalenspannweite 0 bis 100).

f. operationalisiert als CTCAE >3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und febrile Neutropenie (SUEs) zeigt sich fiir Médnner ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin im Vergleich zu
einer Therapie nach &rztlicher Maflgabe. Fiir Frauen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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Fiir den Endpunkt Appetitverlust zeigt sich fiir Frauen ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Enfortumab Vedotin im Vergleich zu einer Therapie nach &rztlicher MaBBgabe.
Fir Mainner zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Fir die Endpunkte globaler Gesundheitsstatus und Erkrankungen des Blutes und
Lymphsystems (schwere UEs) zeigt sich fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin im Vergleich zu
einer Therapie nach drztlicher Mallgabe. Fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre zeigt
jeweils sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fiir den Endpunkt Untersuchungen (schwere UEs) zeigt sich fiir Patientinnen und Patienten
ohne Lebermetastasen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab
Vedotin im Vergleich zu einer Therapie nach drztlicher Mallgabe. Fiir Patientinnen und
Patienten mit Lebermetastasen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

2.3 Zusammenfassung
Insgesamt zeigen sich in der Studie EV-301 fiir Enfortumab Vedotin gegeniiber einer
Chemotherapie nach &rztlicher Mallgabe unter Auswahl von Vinflunin, Paclitaxel und
Docetaxel fiir die Gesamtpopulation folgende Ergebnisse:
= statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Enfortumab Vedotin:

o Gesamtiiberleben (Geschlecht [ménnlich])

o Symptomskala des EORTC QLQ-C30: Appetitverlust (Geschlecht [weiblich])

o Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30: globaler Gesundheitsstatus (Alter
[> 65 Jahre]), korperliche Funktion, Rollenfunktion und emotionale Funktion

o febrile Neutropenie (SUEs; Geschlecht [ménnlich])

o Myalgie (UEs), Erkrankungen des Blutes und Lymphsystems (schwere UEs; Alter
[> 65 Jahre]) und Untersuchungen (schwere UEs; Lebermetastasen [nein])

= statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Enfortumab Vedotin:
o periphere Neuropathie (SMQ, UE)
o Hyperglykdmie (schwere UEs)

o Augenerkrankungen (UEs), Gehstorung (UEs), Dysgeusie (UEs), akute
Nierenschadigung (SUEs), Erkrankung des Nervensystems (schwere UEs),
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SUEs) und Infektionen und
parasitire Erkrankungen (schwere UEs)
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Anhang A Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs (z.
B. CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemiB3 Medizinischem Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

» Gesamtrate UEs (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

»  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstindige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 8: Haufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach
drztlicher MaBgabe®, 2. Datenschnitt 30.07.2021 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCe Enfortumab Vedotin Therapie nach érztlicher
PT® MaBgabe®
N =296 N=291
EV-301
Gesamtrate UEs! 290 (98,0) 288 (99,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 87 (29,4) 128 (44,0)
Anédmie 62 (20,9) 91 (31,3)
Febrile Neutropenie 4(1,4) 16 (5,5)
Neutropenie 20 (6,8) 29 (10,0)
Thrombozytopenie 11(3,7) 72,4)
Herzerkrankungen 25 (8,4) 16 (5,5)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 11(3,7) 5@,7)
Augenerkrankungen 86 (29,1) 26 (8,9)
Katarakt 10 (3,4) 2(0,7)
Trockene Augen 20 (6,8) 3(1,0)
Tranensekretion verstirkt 34 (11,5) 12 (4,1)
Sehen verschwommen 17 (5,7) 5(1,7)
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts 211 (71,3) 188 (64,6)
Abdominalschmerz 42 (14,2) 29 (10,0)
Schmerzen Oberbauch 13 (4,4) 8(2,7)
Obstipation 85 (28,7) 80 (27,5)
Diarrho 106 (35,8) 70 (24,1)
Mundtrockenheit 24 (8,1) 72,4)
Dyspepsie 20 (6,8) 10 (3,4)
Uebelkeit 95 (32,1) 78 (26,8)
Stomatitis 27 (9,1) 21(7,2)
Erbrechen 44 (14,9) 47 (16,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 217 (73,3) 191 (65,6)
Verabreichungsort
Asthenie 49 (16,6) 42 (14,4)
Schiittelfrost 20 (6,8) 6(2,1)
Fatigue 110 (37,2) 81 (27,8)
Gehstorung 10 (3,4) 0(0)
Generelle Verschlechterung des physischen 8(2,7) 11(3,8)
Gesundheitszustandes
Unwohlsein 13 (4,4) 23(7,9)
Schleimhautentzuendung 15 (5,1) 14 (4,8)
Oedem peripher 33 (11,1) 43 (14,8)
Schmerz 5(1,7) 11 (3,8)
Fieber 68 (23,0) 45 (15,5)
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Tabelle 8: Haufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach
drztlicher MaBgabe®, 2. Datenschnitt 30.07.2021 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCe Enfortumab Vedotin Therapie nach érztlicher
PT® MaBgabe®
N =296 N=291
Leber- und Gallenerkrankungen 14 (4,7) 9@3,D)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 157 (53,0) 111 (38,1)
Bindehautentziindung 19 (6,4) 3(1,0)
Nasopharyngitis 15 (5,1) 10 (3,4)
Orale Candidose 10 (3,4) 3(1,0)
Pneumonie 22 (7,4) 12 (4,1)
Harnwegsinfektion 28 (9,5) 21 (7,2)
Bakterielle Harnwegsinfektion 24 (8,1) 13 (4,5)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 45 (15,2) 34 (11,7)
Komplikationen
Sturz 20 (6,8) 9(3,1)
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 72,4) 11(3,8)
Untersuchungen 141 (47,6) 124 (42,6)
Alaninaminotransferase erhoht 27(9,1) 724)
Amylase erhoeht 12 (4,1) 4(1,4)
Aspartataminotransferase erhoht 36 (12,2) 6 (2,1)
Alkalische Phosphatase im Blut erhocht 9(3,0) 11(3,8)
Blutkreatinin erhoht 28 (9,5) 8(2,7)
Lipase erhoeht 12 (4,1) 11 (3,8)
Lymphozytenzahl erniedrigt 15 (5,1) 18 (6,2)
Neutrophilenzahl erniedrigt 34 (11,5) 56 (19,2)
Gewichtsabnahme (Gewicht erniedrigt) 48 (16,2) 21 (7,2)
Leukozytenzahl erniedrigt 16 (5,4) 34 (11,7)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 176 (59,5) 131 (45,0)
Appetit vermindert 123 (41,6) 82 (28,2)
Dehydratation 11(3,7) 8(2,7)
Hyperglykaemie 31 (10,5) 6(2,1)
Hyperkaliaemie 9@3,0) 12 (4,1)
Hypalbuminaemie 14 (4,7) 11 (3,8)
Hypokalzaemie 10 (3,4) 11 (3,8)
Hypokaliaemie 19 (6,4) 10 (3,4)
Hypomagnesiaemie 18 (6,1) 10 (3,4)
Hyponatriaemie 19 (6,4) 14 (4,8)
Hypophosphataemie 12 (4,1) 11 (3,8)
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Tabelle 8: Haufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach
drztlicher MaBgabe®, 2. Datenschnitt 30.07.2021 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOCe Enfortumab Vedotin Therapie nach érztlicher

PT® MaBgabe®
N =296 N=291

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 106 (35,8) 123 (42,3)

Knochenerkrankungen
Arthralgie 29 (9,8) 41 (14,1)
Rueckenschmerzen 31 (10,5) 27 (9,3)
Muskelspasmen 11(3,7) 8(2,7)
Muskulaere Schwaeche 16 (5,4) 72,4)
Myalgie 15 (5,1) 35(12,0)
Schmerz in einer Extremitaet 20 (6,8) 16 (5,5)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 24 (8,1) 26 (8,9)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Progression einer boesartigen Neubildung 12 (4,1) 10 (3,4)
Erkrankungen des Nervensystems 192 (64,9) 139 (47,8)
Schwindelgefuehl 27 (9,1) 16 (5,5)
Dysgeusie 75 (25,3) 24 (8,2)
Kopfschmerzen 13 (4,4) 17 (5,8)
Periphere Neuropathie 21 (7,1) 17 (5,8)
Paraesthesie 16 (5,4) 10 (3,4)
Periphere motorische Neuropathie 13 (4,4) 0(0)

Periphere sensorische Neuropathie 105 (35,5) 68 (23,4)
Geschmacksstorung 11 (3,7) 0(0)
Psychiatrische Erkrankungen 57 (19,3) 49 (16,8)
Depression 11(3,7) 2(0,7)

Schlaflosigkeit 35(11,8) 25 (8,6)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 84 (28,4) 57 (19,6)
Akute Nierenschaden 20 (6,8) 9@3,1)
Dysurie 11 (3,7) 5(1,7)
Haematurie 41 (13,9) 26 (8,9)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 11 (3,7) 12 (4,1)
Brustdruese
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 102 (34,5) 74 (25,4)
Mediastinums
Husten 25(8,4) 19 (6,5)
Dyspnoe 29 (9,8) 30(10,3)
Epistaxis 11 (3,7) 4(1,4)
Rhinorrhoe 15 (5,1) 9(3,1)
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Tabelle 8: Haufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach
drztlicher MaBgabe®, 2. Datenschnitt 30.07.2021 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOC* Enfortumab Vedotin Therapie nach érztlicher

PT® MafBgabe®
N =296 N=291

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 238 (80,4) 155 (53,3)
Alopezie 141 (47,6) 113 (38,8)
Medikamentenausschlag 26 (8,8) 6(2,1)
Trockene Haut 53(17,9) 13 (4,5)
Erythem 13 (4,4) 5(1,7)
Juckreiz 103 (34,8) 22 (7,6)
Hautausschlag 52 (17,6) 21 (7,2)
Hautausschlag erythematds 10 (3,4) 1(0,3)
Hautausschlag makulo-papulds 52 (17,6) 82,7
Hyperpigmentierung der Haut 20 (6,8) 2(0,7)

Gefaesserkrankungen 48 (16,2) 44 (15,1)
Hypertonie 13 (4,4) 14 (4,8)
Hypotonie 13 (4,4) 82,7

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswahl.

c. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 {ibernommen

d. einschlieBlich der Ereignisse, die auf die Progression der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 9: Haufige SUEs*- RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach

drztlicher MaBgabe®, 2. Datenschnitt 30.07.2021

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC* Enfortumab Vedotin Therapie nach érztlicher

PT® MaBgabe®

N =296 N=291
EV-301
Gesamtrate SUEs? 143 (48,3) 135 (46,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 12 (4,1) 32 (11,0)

Febrile Neutropenie 4(1,4) 16 (5,5)
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts 23 (7,8) 27 (9,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 24 (8,1) 25 (8,6)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitire Erkrankungen 57 (19,3) 38 (13,1)

Pneumonie 12 (4,1) 9@3,1)

Bakterielle Harnwegsinfektion 13 (4,4) 3(1,0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 19 (6,4) 17 (5,8)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 17 (5,7) 14 (4,8)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Progression einer boesartigen Neubildung 12 (4,1) 10 (3,4)
Erkrankungen des Nervensystems 13 (4,4) 4(1,4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 29 (9,8) 18 (6,2)

Akute Nierenschaedigung (Nierenverletzung) 20 (6,8) 9@3,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 11(3,7) 10 (3,4)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 14 (4,7) 1(0,3)

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswahl.
c. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 {ibernommen

d. einschlieBlich der Ereignisse, die auf die Progression der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
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Tabelle 10: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)* — RCT, direkter Vergleich:
Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach #rztlicher MaBgabe®, 2. Datenschnitt 30.07.2021

(mehrseitige Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC* Enfortumab Vedotin Therapie nach irztlicher
PT* N =296 Mafigabe®
N=291
EV-301
Gesamtrate schwere UEs? 216 (73,0) 200 (68,7)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 32 (10,8) 71 (24,4)
Anaemie 19 (6,4) 36 (12,4)
Febrile Neutropenie 4(1,4) 16 (5,5)
Neutropenie 14 (4,7) 22 (7,6)
Erkrankung des Gastrointestinaltraktes 30 (10,1) 35 (12,0)
Diarrhoe 13 (4,4) 50,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 43 (14,5) 32 (11,0)
Verabreichungsort
Ermuedung 21 (7,1) 14 (4,8)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 58 (19,6) 35 (12,0)
Pneumonie 13 (4,4) 7(22,4)
Bakterielle Harnwegsinfektion 13 (4,4) 4(1,4)
Untersuchungen 46 (15,5) 64 (22,0)
Lymphozytenzahl erniedrigt 9 (3,0) 13 (4,5)
Neutrophilenzahl erniedrigt 21 (7,1) 45 (15,5)
Leukozytenzahl erniedrigt 4(1,4) 22 (7,6)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 67 (22,6) 35 (12,0)
Appetit vermindert 16 (5,4) 8(2,7)
Hyperglykaemie 21(7,1) 3(1,0)
Hyponatriaemie 13 (4,4) 7(2,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 10 (3,4) 16 (5,5)
Knochenerkrankungen
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 20 (6,8) 18 (6,2)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Progression einer boesartigen Neubildung 12 (4,1) 10 (3,4)
Erkrankungen des Nervensystems 32 (10,8) 14 (4,8)
Periphere sensorische Neuropathie 16 (5,4) 7(2,4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 20 (6,8) 15 (5,2)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 17 (5,7) 11 (3,8)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 51(17,2) 6(2,1)
Hautausschlag makulo-papulds 22 (7,4) 1(0,3)
Gefaesserkrankungen 10 (3,4) 10 (3,4)
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Tabelle 10: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)* — RCT, direkter Vergleich:
Enfortumab Vedotin vs. Therapie nach #rztlicher MaBgabe®, 2. Datenschnitt 30.07.2021
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC* Enfortumab Vedotin Therapie nach érztlicher
PT® N =296 Mafigabe®
N=291

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswahl.
c. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 {ibernommen
d. einschlieBlich der Ereignisse, die auf die Progression der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 11: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs.
Therapie nach arztlicher Maligabe?, 2. Datenschnitt 30.07.2021 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (0/0)
SOCP Enfortumab Therapie nach
PT® Vedotin arztlicher Mafigabe®
N =296 N=291
EV-301
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs® 62 (20,9) 61 (21,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2(0,7) 9@3,1)
Andmie 0(0) 3(1,0)
Febrile Neutropenie 0(0) 3(1,0)
Neutropenie 1(0,3) 2(0,7)
Panzytopenie 0(0) 1(0,3)
Thrombozytopenie 1(0,3) 0(0)
Herzerkrankungen 0(0) 2(0,7)
Herzstillstand 0(0) 1(0,3)
Kardiogener Schock 0(0) 1(0,3)
Augenerkrankungen 0(0) 1(0,3)
Netzhautablosung 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 0(0) 5(1,7)
Kolitis 0(0) 1(0,3)
Verstopfung 0(0) 3(1,0)
Darmverschluss 0(0) 1(0,3)
Ubelkeit 0(0) 1(0,3)
Diinndarmverschluss 0(0) 1(0,3)
Erbrechen 0(0) 1(0,3)
Allgemeine Beschwerden und Erkrankungen am 2(0,7) 72,4)
Verabreichungsort
Asthenie 0(0) 1(0,3)
Zustand verschlimmert 0(0) 1(0,3)
Tod 0(0) 1(0,3)
Fatigue 1(0,3) 0(0)
Generelle Verschlechterung des physischen 0(0) 3(1,0)
Gesundheitszustandes
Syndrom der multiplen Organdysfunktion 1(0,3) 0(0)
Fieber 0(0) 1(0,3)
Leber- und Gallenerkrankungen 2(0,7) 1(0,3)
Leberfunktion anomal 2(0,7) 1(0,3)
Erkrankungen des Immunsystems 1(0,3) 0(0)
Uberempfindlichkeit 1(0,3) 0(0)
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Tabelle 11: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs.
Therapie nach arztlicher Maligabe?, 2. Datenschnitt 30.07.2021 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (0/0)
SOCP Enfortumab Therapie nach
PT® Vedotin arztlicher Mafigabe®
N =296 N=291
Infektionen und parasitire Erkrankungen 6 (2,0) 72,4)
Konjunktivitis 1(0,3) 0(0)
Infiziertes Hautulkus 0(0) 1(0,3)
Beckenabszess 1(0,3) 0(0)
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie 0(0) 1(0,3)
Pneumonie 2(0,7) 2(0,7)
Sepsis 0(0) 3(1,0)
Septischer Schock 1(0,3) 0(0)
Bakterielle Harnwegsinfektion 1(0,3) 1(0,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 1(0,3) 1(0,3)
Komplikationen
Sturz 1(0,3) 0(0)
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 0(0) 1(0,3)
Untersuchungen 1(0,3) 4(1,4)
Leberenzym erhoht 1(0,3) 0(0)
Lipase erhoht 0(0) 1(0,3)
Neutrophilenzahl erniedrigt 0(0) 2 (0,7)
Thrombozytenzahl vermindert 0(0) 2(0,7)
Leukozytenzahl erniedrigt 0(0) 1(0,3)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 72,4) 4(1,4)
Zelltod 0(0) 1(0,3)
Appetit vermindert 1(0,3) 2(0,7)
Hyperkalzédmie 1(0,3) 0(0)
Hyperglykémie 2 (0,7) 0(0)
Hypoglykédmie 0(0) 1(0,3)
Hyponatridmie 2 (0,7) 0(0)
Metabolische Azidose 1(0,3) 0(0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 1(0,3) 2(0,7)
Arthropathie 0(0) 1(0,3)
Riickenschmerzen 0(0) 1(0,3)
Muskelschwiche 1(0,3) 0(0)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen 5(1,7) 9@3,1)
(einschl. Zysten und Polypen)
Maligner Aszites 0(0) 1(0,3)
Progression eines malignen Neoplasmas 5(1,7) 6(2,1)
Metastasen im Zentralnervensystem 0(0) 1(0,3)
Blasenkarzinom mit Metastasen 0(0) 1(0,3)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-28 -



Addendum A22-107 Version 1.0

Enfortumab Vedotin — Addendum zum Auftrag A22-61 11.11.2022

Tabelle 11: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Enfortumab Vedotin vs.
Therapie nach arztlicher Maligabe?, 2. Datenschnitt 30.07.2021 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (0/0)
SOCP Enfortumab Therapie nach
PT® Vedotin arztlicher Mafigabe®
N =296 N=291
Erkrankungen des Nervensystems 27 (9,1) 11(3,8)
Zerebralhdmatom 1(0,3) 0(0)
Schwindelgefiihl 1(0,3) 0(0)
Periphere Neuropathie 3(1,0) 1(0,3)
Parésthesie 1(0,3) 0(0)
Periphere motorische Neuropathie 5@,7) 0(0)
Periphere sensomotorische Neuropathie 2(0,7) 1(0,3)
Periphere sensorische Neuropathie 14 (4,7) 82,7
Polyneuropathie 1(0,3) 1(0,3)
Synkope 1(0,3) 0(0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 4(1,4) 0(0)
Akute Nierenschaden 3(1,0) 0(0)
Nierenfunktionsbeeintrachtigung 1(0,3) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 0(0) 3(1,0)
Mediastinums
Interstitielle Lungenerkrankung 0(0) 1(0,3)
Pneumonitis 0(0) 1(0,3)
Atemnot 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 13 (4,4) 3(1,0)
Dermatitis bulloes 2(0,7) 0(0)
Medikamentenausschlag 2(0,7) 1(0,3)
Pruritus 1(0,3) 0(0)
Ausschlag 1(0,3) 2(0,7)
Erythematdser Hautausschlag 1(0,3) 0(0)
Ausschlag makulo-papulos 5(1,7) 0(0)
Hauthyperpigmentierung 1(0,3) 0(0)
Toxischer Hautausschlag 1(0,3) 0(0)

a. In der Studie EV-301 standen die Chemotherapien Vinflunin, Paclitaxel und Docetaxel zur Auswahl.
b. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 ibernommen
c. einschlieBlich der Ereignisse, die auf die Progression der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang B Kaplan-Meier-Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten

B.1 Mortalitat
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben — 2. Datenschnitt

30.07.2021
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B.2 Morbiditat
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen (EORTC QLQ-
C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte) — 1. Datenschnitt 15.07.2020
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (EORTC QLQ-C30,
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Appetitverlust (EORTC QLQ-C30,
erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte) — 1. Datenschnitt 15.07.2020
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS,
erstmalige Verschlechterung um > 15 Punkte) — 1. Datenschnitt 15.07.2020
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt globaler Gesundheitszustand (EORTC
QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte) — 1. Datenschnitt 15.07.2020
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt korperliche Funktion (EORTC QLQ-

C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte) — 1. Datenschnitt 15.07.2020
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt kognitive Funktion (EORTC QLQ-C30,
erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte) — 1. Datenschnitt 15.07.2020
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt soziale Funktion (EORTC QLQ-C30,
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs — 2. Datenschnitt 30.07.2021
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Myalgie (PT, UEs) — 2. Datenschnitt
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Akute Nierenschiddigung (PT, SUEs) —
2. Datenschnitt 30.07.2021
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und
Lymphsystems (SOC, schwere UEs) — 2. Datenschnitt 30.07.2021
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems (SOC,

schwere UEs) — 2. Datenschnitt 30.07.2021
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen der Haut und des
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Globaler Gesundheitsstatus (EORTC
QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte), Alter < 65 Jahre — 1. Datenschnitt

15.07.2020
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Globaler Gesundheitsstatus (EORTC
QLQ-C30, erstmalige Verschlechterung um > 10 Punkte), Alter > 65 Jahre — 1. Datenschnitt
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt febrile Neutropenie (PT, SUEs),
Geschlecht méinnlich — 2. Datenschnitt 30.07.2021
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Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEs), Alter < 65 Jahre — 2. Datenschnitt 30.07.2021
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Untersuchungen (SOC, schwere UEs),
Lebermetastasen ja — 2. Datenschnitt 30.07.2021
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Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -52-



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Bewertung
	2.1 Studiencharakteristika
	2.2 Ergebnisse
	2.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
	2.2.2 Ergebnisse
	2.2.3 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

	2.3 Zusammenfassung

	3 Literatur
	Anhang A Ergebnisse zu Nebenwirkungen
	Anhang B Kaplan-Meier-Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten
	B.1 Mortalität
	B.2 Morbidität
	B.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	B.4 Nebenwirkungen
	B.5 Subgruppenanalysen


