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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgeflihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

zugelassene Anwendungsgebiete,
- medizinischer Nutzen,
- medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

- Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

- Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

- Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz2 SGB YV
innerhalb von drei Monaten nach dem malgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Atezolizumab (Tecentriq) wurde am 1. Oktober 2017 erstmals in der GroRRen
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 27. Oktober 2020 hat Atezolizumab die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 23. November 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers tGber
die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall §4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Atezolizumab mit
dem neuen Anwendungsgebiet
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»Atezolizomab in Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patienten zur Behandlung
des fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozelluldren Karzinoms, die keine
vorherige systemische Behandlung erhalten haben”

eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darliber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Atezolizumab
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.
Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mallgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.
Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden ' wurde in
der Nutzenbewertung von Atezolizumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhdrung, zu folgender Bewertung gelangt:

21 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmaiRBigen
Vergleichstherapie

21.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Atezolizumab (Tecentriq) gemaR
Fachinformation

Tecentriq wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung des fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozellularen Karzinoms (HCC
— hepatocellular carcinoma), die keine vorherige systemische Behandlung erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20.05.2021):

siehe neues zugelassenes Anwendungsgebiet.

21.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmalRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab:
- Sorafenib oder Lenvatinib

b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische
Vortherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab:
- Best-Supportive-Care

T Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.

Zusammenfassende Dokumentation 4


http://www.g-ba.de/

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

Zu 2.

zu 3.

zu 4.

Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen zur Erstlinientherapie des hepatozellularen
Karzinoms die Wirkstoffe Sorafenib, Mitomycin und Lenvatinib zur Verfuigung.

Eine nicht-medikamentdse Therapie kommt als zweckmalfige Vergleichstherapie nicht
in Betracht.

Far das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sowohl eine
kurative Behandlung (entsprechend BCLC-Stadium O und A) als auch eine
lokoregionale Therapie im BCLC-Stadium B, insbesondere eine transarterielle
(Chemo)-Embolisation (TACE oder TAE), nicht (mehr) in Betracht kommen.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab liegt folgender Beschluss des G-BA flr Arzneimittelanwendungen vor:

e Lenvatinib — Beschluss vom 22. Marz 2019

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die
Feststellungen des G-BA beruhen, wurde in der vorliegenden Indikation durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien abgebildet.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem gemaf
§ 35a Absatz 7 SGB V die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Gemall der vorliegenden Evidenz bestimmen hauptsachlich das Stadium der
Erkrankung sowie die Funktionsfahigkeit der Leber die Behandlungsentscheidung fur
die Erstlinienbehandlung des hepatozellularen Karzinoms.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sowohl eine
kurative Behandlung (entsprechend BCLC-Stadium O und A) als auch eine
lokoregionale Therapie im BCLC-Stadium B, insbesondere eine transarterielle
(Chemo)-Embolisation (TACE oder TAE), nicht (mehr) in Betracht kommt. Es wird
ebenfalls davon ausgegangen, dass Patienten mit BCLC-Stadium D nicht fir eine
Therapie mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab infrage kommen.
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Patientengruppe a

Laut den aktuellen Leitlinien kommt flr Patienten mit hepatozellularem Karzinom im
Stadium B oder C und mit erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh Stadium A) eine
systemische Therapie in Frage. Gemal der vorliegenden Evidenz zur Erstlinientherapie
in diesem Anwendungsgebiet kommen sowohl Sorafenib als auch Lenvatinib als eine
Standardtherapie in Betracht. Sorafenib zeigte einen Uberlebensvorteil gegeniiber
Placebo und wurde 2007 zugelassen. Fir das demgegeniber noch recht neue
Lenvatinib wurde in der Nutzenbewertung kein Zusatznutzen gegentber Sorafenib fur
Patienten mit Child-Pugh A oder keine Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie
durch den G-BA festgestellt. In Leitlinien wird Lenvatinib fur die Erstlinientherapie des
hepatozellularen Karzinoms entsprechend seiner Zulassung empfohlen. Zudem weist
Sorafenib laut medizinischer Fachkreise ein spezifisches, therapielimitierendes
Nebenwirkungsprofil auf, von dem sich das spezifische Nebenwirkungsprofil von
Lenvatinib qualitativ unterscheidet, was den Stellenwert von Lenvatinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet in der Versorgung begrindet. Lenvatinib wird daher neben
Sorafenib als eine weitere gleichermallen geeignete zweckmalige Vergleichstherapie
erachtet, obwohl fur Lenvatinib in der Nutzenbewertung kein Zusatznutzen festgestellt
werden konnte.

Patientengruppe b

Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz und den Ausfihrungen in aktuellen Leitlinien
kann eine systemische Therapie fur Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
(Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium B) nicht empfohlen werden. Daher wird
ausschlief3lich Best-Supportive-Care fur Patienten mit Child-Pugh Stadium B als
zweckmaRige Vergleichstherapie gesehen.

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

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Atezolizumab wie folgt bewertet:

a) Erwachsene Patienten mit _fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische
Vortherapie

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:
Beschreibung der Studie IMbrave150

Fir den Nachweis eines Zusatznutzens von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab
gegenuber Sorafenib hat der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der offenen,
randomisierten kontrollierten Phase-III-Studie IMbrave150 vorgelegt.

In die Studie wurden erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
und / oder nicht resezierbarem HCC eingeschlossen, die zuvor noch keine systemische
Therapie erhalten haben. Weitere Voraussetzung fir einen Studieneinschluss waren eine
Klassifikation in Child-Pugh-Stadium A und ein Allgemeinzustand nach ECOG-PS von 0 oder
1.

In die globale Kohorte wurden 501 Patienten einer Behandlung mit Atezolizumab +
Bevacizumab (N = 336) bzw. mit Sorafenib (N = 165) im Verhaltnis 2:1 randomisiert zugeteilt.
Dabei wurde eine Stratifizierung nach Region (Asien ohne Japan / Rest der Welt),
makrovaskulare Invasion und / oder extrahepatische Ausbreitung (vorhanden / nicht
vorhanden), Alpha-Fetoprotein (AFP; < 400 ng/ml / = 400 ng/ml), ECOG-PS (0 / 1)
vorgenommen. Neben dieser globalen Kohorte gab es eine chinesische Kohorte (,China-
Erweiterungskohorte) mit identischem Studienprotokoll. Die chinesische Kohorte (N = 194) hat
eine sehr groRe Uberschneidung von n = 137 mit der globalen Kohorte. Lediglich 57 Patienten
wurden ausschlieldlich in der chinesischen Kohorte ausgewertet. Die Daten der chinesischen
Kohorte wurden in einem separaten Studienbericht ausgewertet. Der pharmazeutische
Unternehmer zieht ausschliel3lich die Ergebnisse der globalen Kohorte zur Ableitung des
Zusatznutzens mit der Begrindung heran, dass die zusatzlichen 57 Patienten der ,China-
Erweiterungskohorte® kein Bestandteil der Daten fur die EMA-Zulassung gewesen sind. Die
IQWIiG-Nutzenbewertung betrachtet die Patienten der chinesischen Kohorte, die nicht Teil der
globalen Kohorte sind (n = 57) als eine relevante Teilpopulation der Studie IMbrave150. Der
pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier entsprechende zusammenfassende Analysen
auf Basis von individuellen Patientendaten vorgelegt, in die alle in die Studie IMbrave150
eingeschlossenen Patienten eingehen (Gesamtpopulation: 501 Patienten der globalen
Kohorte + 57 Patienten der chinesischen Kohorte, die nicht gleichzeitigt Patienten in der
globalen Kohorte sind). Diese Analysen wurden in die Nutzenbewertung einbezogen.

Die Behandlung erfolgte bis zum Verlust des klinischen Nutzens, inakzeptabler Toxizitat,
Widerruf der Einverstandniserklarung oder bis zum Tod.

Ko-primare Endpunkte in der Studie waren das Gesamtuberleben und das progressionsfreie
Uberleben. Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren Endpunkte zur Morbiditat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und unerwinschten Ereignissen.

In der globalen Kohorte liegen zu folgenden Datenschnitten Auswertungen vor:
o 1. Datenschnitt vom 29.08.2019: primare Analyse des PFS und finale Analyse des
Gesamtlberlebens
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e 3-Monate-Sicherheitsupdate der FDA vom 29.11.2019; nur Auswertungen zu UEs
o 2. Datenschnitt vom 31.08.2020: Analyse u. a. des Gesamtlberlebens und PFS im
Rahmen der Zulassung auf Verlangen der EMA

In der chinesischen Kohorte liegen zu folgendem Datenschnitt Auswertungen vor:
o 1. Datenschnitt vom 29.08.2019: Analyse des PFS (geplant zum Zeitpunkt der
primaren Analyse des PFS in der globalen Kohorte)

Der pU hat im Stellungnahmeverfahren Daten zum Gesamtuberleben fur die
Gesamtpopulation (501 Patienten der globalen Kohorte + 57 Patienten aus der chinesischen
Kohorte, die nicht gleichzeitig Patienten in der globalen Kohorte sind) der Studie IMbrave150
zum Datenschnitt 31.08.2020 nachgereicht. Damit erfolgt die Nutzenbewertung grundséatzlich
auf Basis der zusammenfassenden Analyse beider Kohorten (Gesamtpopulation: 501
Patienten der globalen Kohorte + 57 Patienten der chinesischen Kohorte, die nicht gleichzeitigt
Patienten in der globalen Kohorte sind) der Studie IMbrave150.

Zum PD-L1-Expressionsstatus

Fur die Nutzenbewertung wurden vom pharmazeutischen Unternehmer keine Auswertungen
in Bezug auf die PD-L1-Expression vorgelegt. Eine explorative PD-L1-Expressionsanalyse
von 40 % der Patienten aus der IMbrave150-Studie deutet an, dass die Patienten mit hoherer
PD-L1-Expression (= 1 %) bezlglich der Wirksamkeit starker profitieren als Patienten mit
negativem PD-L1-Expressions-Status (< 1 %). Die EMA weist im EPAR? diesbezliglich darauf
hin, dass aus dieser explorativen Analyse keine zuverlassigen Schlussfolgerungen abgeleitet
werden koénnen, weil nur von 40 % der Patienten entsprechende Biopsien zur Verfligung
stehen und fordert daher weitere Auswertungen der Wirksamkeitsdaten nach PD-L1-
Expressionsstatus von Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib.

Vor dem Hintergrund des bekannten pradiktiven Stellenwerts der PD-L1-Expresssion fir eine
Behandlung mit Atezolizumab in anderen Anwendungsgebieten, waren disebezugliche Daten
wlnschenswert gewesen.

Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

2 European Medicines Agency. CHMP extension of indication variation assessment report: Tecentriq. 17.
September 2020, Seiten 122 und 123
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a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie

Mortalitat

Das Gesamtlberleben war einer der ko-primaren Wirksamkeitsendpunkte in der Studie
IMbrave150 und als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache
definiert.

Das Gesamtlberleben in der Gesamtpopulation zum Datenschnitt 31.08.2020 war in der
Atezolizumab + Bevacizumab-Behandlungsgruppe gegentber der Kontrollgruppe statistisch
signifikant verlangert.

Dabei zeigt sich in den Subgruppenanalysen fiir das Merkmal Atiologie des HCC eine
Effektmodifikation. Fir die Patienten mit viraler Atiologie des HCC zeigte sich fir das
Gesamtuberleben ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab +
Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib. Demgegentber zeigt sich fur die Subgruppe der
Patienten mit nicht viraler Atiologie kein statistisch signifikanter Unterschied.

Vor dem Hintergrund, dass insgesamt aussagekraftige Daten zum Gesamtiberleben in der
Studie [IMbrave150 vorliegen, erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens auf Basis der
Ergebnisse zum Datenschnitt vom 31.08.2020 fiir die Patienten der Gesamtpopulation der
Studie.

Durch eine Behandlung mit Atezolizumab + Bevacizumab zeigt sich eine Verlangerung der
Uberlebenszeit gegenuber einer Behandlung mit Sorafenib, die als eine deutliche
Verbesserung bewertet wird.

Die Subgruppenanalyse fiir das Merkmal Atiologie des HCC war in der Studie IMbrave150
praspezifiziert; als Stratifikationsfaktor fur die Randomisierung wurde das Merkmal Atiologie
des HCC nicht herangezogen.

Die Effektmodifikation durch das Merkmal Atiologie des HCC wurde in der Subgruppenanalyse
im Endpunkt Gesamtlberleben beobachtet und zeigte sich dartiber hinaus in keinem weiteren
Endpunkt.

Unter Bericksichtigung der Stellungnahmen der medizinischen Experten zu den
Subgruppenergebnissen fiir Patienten mit viraler Atiologie und nicht viraler Atiologie des HCC
werden diese nicht als ausreichend belastbar erachtet, um in der Gesamtbewertung eine
entsprechend getrennte  Bewertung zum  Zusatznutzen vorzunehmen. Diese
Subgruppenergebnisse werden dennoch als ein relevantes Ergebnis der Nutzenbewertung
angesehen.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war einer der ko-primaren Wirksamkeitsendpunkte in
der Studie. Er wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der
ersten Krankheitsprogression oder des Todes durch jegliche Ursache, je nachdem, was friher
eintrat. Die Erhebung einer Krankheitsprogression erfolgte gemaf den RECIST-Kriterien v1.1.

Das PFS war in der Atezolizumab + Bevacizumab-Behandlungsgruppe gegentber der
Kontrollgruppe statistisch signifikant verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunkt-
komponente Mortalitat wurde in der Studie IMbrave150 tber den Endpunkt Gesamtliberleben
als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente
Krankheitsprogression erfolgte allein mittels bildgebender Verfahren (radiologisch bestimmte
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Krankheitsprogression nach den RECIST-Kriterien). Somit erfolgt die Erhebung der Morbiditat
nicht primar anhand von Krankheitssymptomen, sondern allein auf Basis von
asymptomatischen, nicht unmittelbar patientenrelevanten Befunden.

Unter Beriucksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik der Patienten wurde in der Studie IMbrave150 durch die Symptomskalen
des Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-HCC18 erhoben.

Fir die vorliegende Bewertung wird die Auswertung der Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung der Symptomatik herangezogen (Zunahme des Scores um mindestens 10
Punkte gegenliber dem Ausgangswert).

Fir die Symptomskalen Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhé
des EORTC QLQ-C30, die Symptomskalen lkterus, abdominale Schwellung des EORTC
QLQ-HCC18 und die Symptomskale Fatigue des EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-
HCC18 zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab
+ Bevacizumab gegenuber Sorafenib.

Die Symptomskala Schmerz wird sowohl Uber den Fragebogen EORTC QLQ-C30 als auch
den —HCC18 erhoben. Fur beide Symptomskalen zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab + Bevacizumab gegenuber Sorafenib.

Fir die Symptomskalen Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 sowie die Symptomskala Fieber
des EORTC QLQ-HCC18 zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zeigt sich eine relevante Verbesserung in der
Symptomatik durch positive Effekte auf viele Endpunkte unter der Behandlung mit
Atezolizumab + Bevacizumab gegentiber einer Behandlung mit Sorafenib.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

In der Studie IMbrave150 wurde der Gesundheitszustand mit dem Fragebogen EQ-5D VAS
erhoben.

Im Dossier stellte der pharmazeutische Unternehmer Responderanalysen, operationalisiert als
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung, definiert als eine Abnahme des Scores um = 10
Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, dar. Diese Responderanalysen werden fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

In der Responderanalyse zeigt sich fir den Endpunkt Gesundheitszustand bei einer MID von
10 Punkten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab +
Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib.

Mit seiner Stellungnahme hat der pharmazeutische Unternehmer Responderanalysen fir die
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um 15 Punkte nachgereicht. Auch diese
Responderanalysen werden fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Es zeigt sich bezliglich
dieses Responsekriteriums flr den Endpunkt Gesundheitszustand ein deutlicher statistisch
signifikanter Vorteil von Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib.

Es liegt somit hinsichtlich des Gesundheitszustands ein bedeutsamer Vorteil vor.
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Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie IMbrave 150 mittels des globalen
Gesundheitsstatus und der Funktionsskalen des EORTC-QLQ-C30 sowie mittels der
Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-HCC18 ermittelt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir den EORTC QLQ-C30 und -HCC18
Responderanalysen fir die Zeit bis zur Verschlechterung um 10 Punkte vor. Diese Auswertung
wird fUr die Nutzenbewertung herangezogen.

Fir den globalen Gesundheitsstatus sowie die Funktionsskalen koérperliche Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion des EORTC
QLQ-C30, sowie die Funktionsskalen Korperbild und Erndhrung des EORTC QLQ-HCC18
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab +
Bevacizumab gegenuber Sorafenib.

Fir die Funktionsskala Sexualleben des EORTC QLQ-HCC18 zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Insgesamt lasst sich in der Endpunktkategorie Lebensqualitat ein bedeutsamer Vorteil fur
Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib ableiten.

Nebenwirkungen

Die Erhebung der Endpunkte zu Nebenwirkungen erfolgte fir den Zeitraum der Behandlung
mit der Studienmedikation zuztiglich 90 Tage fir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(SUEs) bzw. zuzuglich 30 Tage flr weitere UEs.

Unerwiinschten Ereignisse (UE)

In der Studie IMbrave150 haben im Interventionsarm 98,1 % der Patienten ein unerwiinschtes
Ereignis erfahren. Im Vergleichsarm waren es 98,3 % der Patienten.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere UE (CTCAE Grad = 3) und
Abbruch wegen UE

Fir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UE zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Spezifische UE
Immunvermittelte UEs und Blutungen

Farimmunvermittelte UEs liegt keine zusammenfassende Analyse der Ereignisse vor, sondern
lediglich Ergebnisse flur einzelne immunvermittelte UEs fir Atezolizumab, welche fur die
Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Eine abschlieBende Beurteilung der immun-
vermittelten UEs ist daher nicht mdglich.

Far die Endpunkte zu Blutungen (UEs, SUEs, schwere UESs) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Hand-Ful3-Syndrom

Fur den Endpunkt Hand-Ful3-Syndrom (schwere UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib.
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Weitere spezifische UEs

Fur die Endpunkte Alopezie, Diarrhé und Bilirubin im Blut erhéht und fiir die Endpunkte
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Stoffwechsel- und
Ernahrungsstdérungen sowie Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab +
Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib.

Fir den Endpunkt Infektionen und parasitare Erkrankungen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu
Sorafenib.

In der Gesamtschau zeigt sich bei den Nebenwirkungen hinsichtlich der Endpunkte
schwerwiegende UE, schwere unerwlinschte Ereignissen (CTCAE-Grad = 3) sowie Abbruch
wegen UE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Im Detail
zeigen sich bei den spezifischen UE sowohl positive als auch negative Effekte von
Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib. Fir eine vollstandige Bewertung der
Nebenwirkungen ware eine flr die Nutzenbewertung geeignete zusammenfassende Analyse
der immunvermittelten Nebenwirkungen erforderlich.

Gesamtbewertung / Fazit

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab gegenliber Sorafenib
in der Population der Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose liegen aus der offenen, randomisierten, kontrollierten Studie IMbrave150
Ergebnisse  zur Mortalitdt (Gesamtiberleben), Morbiditat (Symptomatik  und
Gesundheitszustand), gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen vor.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigen die vorliegenden Ergebnisse zum Endpunkt
Gesamtuberleben eine statistisch signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit gegenlber
einer Behandlung mit Sorafenib, die als eine deutliche Verbesserung bewertet wird.

Zusétzlich zeigt sich in einer Subgruppenanalyse fiir das Merkmal Atiologie des HCC eine
Effektmodifikation. Fir die Patienten mit viraler Atiologie des HCC zeigte sich fiir das
Gesamtuberleben ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab +
Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib. Demgegenuber zeigt sich fur die Subgruppe der
Patienten mit nicht viraler Atiologie kein statistisch signifikanter Unterschied.

Die vorliegenden Subgruppenergebnisse zur Atiologie des HCC werden derzeit als nicht
ausreichend belastbar erachtet, um eine entsprechend getrennte Bewertung zum
Zusatznutzen vornehmen zu konnen.

In der Kategorie Morbiditat ergeben sich relevante Verbesserungen in der Symptomatik
(erhoben mittels EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-HCC18) durch positive Effekte auf
viele Endpunkte und im Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ 5D-VAS) unter
Atezolizumab + Bevacizumab gegenuber Sorafenib.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigen sich ebenfalls positive Effekte der
Behandlung mit Atezolizumab + Bevacizumab gegenlber Sorafenib, welche fir die
patientenberichteten Endpunkte globalen Gesundheitsstatus, korperliche  Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion, Kérperbild und
Ernahrung beobachtet wurden. In der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt
sich ein bedeutsamer Vorteil von Atezolizumab + Bevacizumab gegenlber Sorafenib.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich hinsichtlich der Endpunkte schwerwiegende UE,
schwere unerwinschte Ereignissen (CTCAE-Grad = 3) sowie Abbruch wegen UE keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Im Detail zeigen sich bei
den spezifischen UE sowohl positive als auch negative Effekte von Atezolizumab +
Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib. Bezlglich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen
zeigen sich insgesamt weder Vor- noch Nachteile fir Atezolizumab + Bevacizumab im
Vergleich zu Sorafenib.

Zusammenfassende Dokumentation 12



In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse stellt der G-BA flir Atezolizumab +
Bevacizumab einen betrachtlichen Zusatznutzen gegentber Sorafenib fest.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten
Phase-Ill-Studie IMbrave-150.

Da der Nutzenbewertung die Ergebnisse von nur einer Studie zugrunde liegen, kénnen
hinsichtlich der Aussagesicherheit maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen abgeleitet
werden.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig bewertet.

Fiar den Endpunkt Gesamtiberleben bestehen Unsicherheiten bezlglich des Effektes von
Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab aufgrund der Effektmodifikation durch das
Merkmal ,Atiologie des HCC*.

Fir die Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat liegt aufgrund des groflen Ausmalles der in sehr vielen Einzelitems der
EORTC-Fragebogen gezeigten positiven Effekte eine hohe Aussagesicherheit vor.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen tragt insbesondere bei dem Abbruch wegen UEs
das offene Studiendesign zu einem hohen Verzerrungspotential bei. Zudem fehlen fur eine
vergleichende  Nutzenbewertung geeignete Auswertungen zu immunvermittelten
Nebenwirkungen, was die Aussagesicherheit zur Wertung der Nebenwirkungen herabsetzt.

In der Gesamtbetrachtung wird trotz der benannten Unsicherheiten die Aussagesicherheit fur
den festgestellten Zusatznutzen als Hinweis eingestuft.

b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische
Vortherapie
Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab + Bevacizumab gegeniber der

zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit
Child-Pugh B ohne systemische Vortherapie liegen keine Daten vor.
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2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes mit dem Wirkstoff Atezolizumab. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet:

»1ecentriqg wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung des fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozellularen Karzinoms (HCC
— hepatocellular carcinoma), die keine vorherige systemische Behandlung erhalten haben.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden 2 Patientengruppen unterschieden:
a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie
b) erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische

Vortherapie

Patientenpopulation a)

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:
- Sorafenib oder Lenvatinib

Fur diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer die RCT IMbrave150 vor,
in der Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab mit Sorafenib verglichen wurde.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigen die vorliegenden Ergebnisse zum Endpunkt
Gesamtlberleben eine statistisch signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit gegenlber
einer Behandlung mit Sorafenib, die als eine deutliche Verbesserung bewertet wird.

Zusétzlich zeigt sich in einer Subgruppenanalyse fiir das Merkmal Atiologie des HCC eine
Effektmodifikation. Firr die Patienten mit viraler Atiologie des HCC zeigte sich fir das
Gesamtuberleben ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab +
Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib. Demgegentber zeigt sich flr die Subgruppe der
Patienten mit nicht viraler Atiologie kein statistisch signifikanter Unterschied.

Die vorliegenden Subgruppenergebnisse zur Atiologie des HCC werden derzeit als nicht
ausreichend belastbar erachtet, um eine entsprechend getrennte Bewertung zum
Zusatznutzen vornehmen zu kdnnen.

In der Kategorie Morbiditat ergeben sich relevante Verbesserungen in der Symptomatik durch
positive Effekte auf viele Endpunkte und im Gesundheitszustand unter Atezolizumab +
Bevacizumab gegenuber Sorafenib.

In der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt sich ein bedeutsamer Vorteil von
Atezolizumab + Bevacizumab gegenuber Sorafenib.

Bezuglich der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich insgesamt weder Vor- noch
Nachteile fur Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse stellt der G-BA fur Atezolizumab +
Bevacizumab einen betrachtlichen Zusatznutzen gegenuiber Sorafenib fest.

Es kann in Bezug auf die Aussagesicherheit trotz Unsicherheiten ein Hinweis abgeleitet
werden.

Insgesamt wird somit fiir Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt.

Patientenpopulation b

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:
- Best-Supportive-Care
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Es liegen aus der Studie IMbrave150 keine Daten vor, auf deren Basis die Bewertung der
Patientenpopulation vorgenommen werden kann.

Somit ist ein Zusatznutzen fur Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Dossierbewertung des IQWiG sowie im
Stellungnahmeverfahren durch den pharmazeutischen Unternehmer eingereichte Angaben
zugrunde gelegt.

Die in der Dossierbewertung angegebene Spanne der Patientenzahl in der GKV-
Zielpopulation (1.712 bis 4.390 Patienten) liegt etwas niedriger als jene im vorherigen
Verfahren zu Lenvatinib aus dem Jahr 2018 im selben Anwendungsgebiet (2.438 bis 4.785
Patienten). Dies liegt im Wesentlich am niedrigeren Anteil der Patienten mit HCC an
Betroffenen mit Leberkarzinom und an der deutlich niedrigeren Spanne fur den Anteil der
Patienten mit BCLC-Stadium C. Auflerdem wurden im Lenvatinib-Verfahren zwar die neu
erkrankten Patienten aus den Vorjahren nicht berticksichtigt, jedoch die Obergrenze auf Basis
der Summe aus Inzidenz und 1-Jahres-Prévalenz des Betrachtungsjahres berechnet.

Die Untergrenze in der Bewertung zu Lenvatinib wurde aufgrund methodischer Mangel als
unterschatzt bewertet. Im vorliegenden Verfahren zu Atezolizumab werden diese Mangel
durch die Berucksichtigung der progredierten Patientengruppe aus den Vorjahren behoben.
Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer fur den Anteil der Betroffenen mit HCC
aktuellere Angaben zugrunde.

Mit den durch den pharmazeutischen Unternehmer im Stellungnahmeverfahren eingereichten
Angaben zu den Patientenzahlen wird eine breitere Spanne fiur den Anteil der Patienten mit
BCLC-Stadium C (24,3 % bis 46,0 %) berticksichtigt. Damit wird der Unsicherheit in hherem
MalRRe Rechnung getragen. Es ergibt sich eine hdhere Obergrenze (4.961 Patienten) und
insgesamt eine breitere Spanne fir die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Zusammenfassend stellt die ermittelte Untergrenze der Patienten eine plausiblere Schatzung
als im Verfahren zu Lenvatinib dar. Durch die Verwendung der breiteren Spanne fir den Anteil
der Patienten mit BCLC-Stadium C ergibt sich eine hdhere Obergrenze, die in der
GréRenordnung der im Dossier zu Lenvatinib angegebenen Obergrenze liegt.

Insgesamt liegen Unter- und Obergrenze in einer plausiblen Gréfienordnung.

Zusammenfassende Dokumentation 15



2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tecentriq
(Wirkstoff: Atezolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 27. Januar 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecentrig-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Atezolizumab soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit hepatozellularem Karzinom erfahrene Facharzte fir
Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teiinehmende Arzte anderer
Fachgruppen erfolgen.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitdten zur Risikominimierung im EPAR
(European Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer folgendes
Informationsmaterial zu Atezolizumab zur Verfliigung gestellt werden:

e Schulungsmaterial fir Angehdrige von Gesundheitsberufen
e Patientenpass.

Das Schulungsmaterial und der Patientenpass enthalten insbesondere Anweisungen zum
Umgang mit den unter Atezolizumab potenziell auftretenden immunvermittelten
Nebenwirkungen sowie zu infusionsbedingten Reaktionen.

Patienten, die mit Bevacizumab behandelt werden, haben ein erhdhtes Blutungsrisiko. Bei
Patienten mit HCC sollte vor Beginn der Behandlung mit Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab ein Screening auf Osophagusvarizen und deren anschlieRende Behandlung
entsprechend der klinischen Praxis durchgefiihrt werden.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2021).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fur die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr®, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage® verwendet.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berucksichtigt.

Fur die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Koérpergewichts wurden die
durchschnittlichen Kérpermalie aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 —
KorpermaRe der Bevolkerung® zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht: 77,0 kg).?

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

3 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulation a)
Atezolizumab 1 x pro 21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
Bevacizumab 1 x pro 21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
Patientenpopulation b)
Atezolizumab 1 x pro 21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
Bevacizumab 1 x pro 21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care
Zweckmafige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a)
kontinuierlich, 1 x
Lenvatinib taglich 365 1 365
Kontinuierlich, 2 x
Sorafenib taglich 365 1 365
Patientenpopulation b)
Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care
Verbrauch:
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulation a)
Atezolizumab 1.200 mg 1.200 mg | 1 x1.200 mg 17,4 17,4 x 1.200
mg
Bevacizumab 15 mg/kg = | 1.155mg | 3 x 400 mg 17,4 52,2 x 400
1.155 mg mg
Patientenpopulation b)
Atezolizumab 1.200 mg 1.200 mg | 1 x1.200 mg 17,4 17,4 x 1.200
mg
Bevacizumab 15 mg/kg = | 1.155mg | 3 x 400 mg 17,4 52,2 x 400
1.155 mg mg
Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care
ZweckmafRige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a)
Lenvatinib 12 mg 12 mg 3 x4 mg 365 1.095 x 4 mg
400 mg 800 mg 4 x 200 mg 365 1.460 x 200
Sorafenib mg

Patientenpopulation b)

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Fur die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben.

Kosten der Arzneimittel:
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Bezeichnung der Therapie |Packungsgr |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach

ORe (Apotheken [§ 130 [§ 130a Abzug
abgabe- SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Atezolizumab 1.200 mg 11FK 4128,95€ 1,77 € |232,563€ |3.894,65€

Bevacizumab 400 mg 11FK 1.563,06 € |1,77 € |85,42€ |1.465,87 €

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Lenvatinib 4 mg 30 HKP 1.626,28 € |1,77€ |89,60€ |1.534,91¢€
Sorafenib 200 mg 112 FTA 4.874,38€ |1,77€ |27510€ |4.597,51€
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Abkurzungen: FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln; IFK = Infusionslésungskonzentrat

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2021

Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berucksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten flr
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe“, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V &ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gultigen Fassung fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
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Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbertcksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefalle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

3. Biirokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. September 2020 die
zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt.

Am 23. November 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Atezolizumab beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 24. November 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Atezolizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 25. Februar 2021 Ubermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Marz
2021.

Die mindliche Anhérung fand am 6. April 2021 statt.

Mit Schreiben vom 7. April 2021 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum
wurde dem G-BA am 29. April 2021 Gbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Daruber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Mai 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Mai 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss | 8. September 2020 Bestimmung der zweckmaRigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
AG § 35a 30. Marz 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhorung
Unterausschuss | 6. April 2021 Durchfihrung der mindlichen Anhérung,
Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit erganzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 13. April 2021 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,
20. April 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
04. Mai 2021
Unterausschuss | 11. Mai 2021 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 20. Mai 2021 Beschlussfassung Uber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 20. Mai 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XlI — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V Atezolizumab (neues
Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom, Kombination mit
Bevacizumab)

Vom 20. Mai 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Mai 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 17. Juni 2021 (BAnz
AT 08.07.2021 B1), wie folgt zu andern:

l. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Atezolizumab gemaR
dem Beschluss vom 02.April 2020 zuletzt gedandert am 04. Juni 2020 nach Nr. 4
folgende Angaben angefiigt:
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Atezolizumab

Beschluss vom: 20. Mai 2021
In Kraft getreten am: 20. Mai 2021
BAnz AT 23.07.2021 B2

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. Oktober 2020):

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung des fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozellularen Karzinoms (HCC
— hepatocellular carcinoma), die keine vorherige systemische Behandlung erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Mai 2021):

siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab:

- Sorafenib oder Lenvatinib

AusmaBl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab gegeniiber Sorafenib:

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische
Vortherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab:

- Best-Supportive-Care

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner

Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie

Effektrichtung/
Verzerrungspotential

Zusammenfassung

Mortalitat

1

Vorteil im Gesamtuberleben; In der
Subgruppenanalyse  zeigt sich  eine
Effektmodifikation in Abhangigkeit davon, ob
eine virale oder nicht virale Atiologie des
HCC vorliegt: fir die Patienten mit viraler
Atiologie zeigt sich ein Vorteil im
Gesamtlberleben wahrend sich fir die
Patienten mit nicht viraler Atiologie kein
Vorteil im Gesamtiiberleben zeigt.

Morbiditat

[

Vorteile in vielen Endpunkten der
Symptomatik und im Endpunkt
Gesundheitszustand

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

[

Vorteile in den Endpunkten Korperbild,
Erndhrung, Rollenfunktion, koérperliche,
emotionale, kognitive, soziale Funktion

Nebenwirkungen

Kein fir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A20-97) und dem Addendum (A20-97) sofern nicht

anders indiziert.
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Studie IMbrave150: Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib

Studiendesign: offene randomisierte kontrollierte Phase IlI-Studie

Mortalitat
Endpunkt Atezolizumab + Sorafenib Intervention vs.
Bevacizumab Kontrolle
N Mediane Zeit N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
bis zum zum Ereignis in [95 %-KI]
Ereignis in Monaten p-Wert
Monaten [95 %-KI] Absolute
o .
[95 %-KI] Patienten mit Differenz (AD)?
Patienten mit Ereignis n (%)
Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
(Datenschnitt vom 31.08.2020)
Gesamtpopulation? | 375 19,4 183 13,4 0,66
[17,1; 23,7] [11,4; 16,9] [0,52; 0,83]
196 (52,3) 110 (60,1) <0,001¢
AD: 6,0 Monate
Subgruppen nach Atiologie des HCC
Hepatitis B 200 19,1 91 12,7 0,58
[16,3; n.b.] [7,4; 16,9] [0,42; 0,13]
86 (52,4) 54 (59,3) 0,001
AD: 6,4 Monate
Hepatitis C 72 24,6 37 13,1 0,43
[19,8;n.b.] [7,4; 20,4] [0,25; 0,73]
31 (43,1) 24 (64,9) 0,002
AD: 11,5 Monate
Viral (Hepatitis B 0,53
oder C) [0,40; 0,71]¢
<0,0014
nicht viral 103 17,0 55 15,7 1,01
[11,3; 22,8] [11.,4; 26,4] [0,66; 1,54]
65 (63,1) 32 (58,2) 0,943¢

Interaktion: 0,035°
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Morbiditat

Endpunkt Atezolizumab + Sorafenib Intervention vs.
Bevacizumab Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
1 a
Patienten mit Patienten mit DIVERBTE (140,
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben" (Datenschnitt vom 29.08.2019)
Globale Kohorte® | 336 6,8 165 4,3 0,59
[5,8; 8,3] [4,0; 5,6] [0,47; 0,76]
197 (58,6) 109 (66,1) < 0,0001
AD: 2,5 Monate
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Symptomskalenf (Datenschnitt vom 29.08.2019))
Fatigue 375 2,10 183 1,45 0,71
[1,48; 2,20] [1,08; 1,51] [0,57; 0,89]
253 (67,5) 129 (70,5) 0,002¢
AD: 0,65 Monate
Ubelkeit und 375 14,29 183 4,60 0,49
Erbrechen [8,31; n.b.] [3,48; 5,62] [0,37; 0,64]
144 (38,4) 88 (48,1) <0,001¢
AD: 9,69 Monate
Schmerzen 375 3,48 183 1,58 0,62
[2,79; 4,27] [1,31; 2,33] [0,49; 0,79]
234 (62,4) 119 (65,0) <0,001¢
AD: 1,9 Monate
Dyspnoe 375 9,66 183 4,17 0,59
[6,67; 11,93] [2,27; 5,32] [0,45; 0,78]
162 (43,2) 91 (49,7) <0,001¢
AD: 5,49 Monate
Schlaflosigkeit 375 7,16 183 4,86 0,79
[5,55; 9,43] [3,48; 6,97] [0,60; 1,04]
175 (46,7) 80 (43,7) 0,096¢
Appetitverlust 375 6,28 183 3,02 0,57
[4,76; 8,51] [2,14; 3,98] [0,45; 0,73]
197 (52,5) 108 (59,0) <0,001¢
AD: 3,18 Monate
Obstipation 375 11,30 183 4,17 0,48
[9,69; n.b.] [2,76; 6,08] [0,36; 0,64]
140 (37,3) 83 (45,4) <0,001¢
AD: 7,13 Monate
Diarrhoe 375 10,71 183 2,83 0,34
[7,98; n.b.] [2,10; 3,52] [0,26; 0,44]
148 (39,5) 103 (56,3) <0,001¢
AD: 7,88 Monate
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Endpunkt Atezolizumab + Sorafenib Intervention vs.
Bevacizumab Kontrolle
Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patienten mit Patienten mit DIIERETZ (AID)-
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Symptomatik (EORTC QLQ-HCC18 — Symptomskalenf (Datenschnitt vom 29.08.2019))
Fatigue 375 2,33 183 1,41 0,64
[2,07; 3,52] [0,85; 1,58] [0,51; 0,81]
238 (63,5) 126 (68,9) <0,001¢
AD: 0,92 Monate
Ikterus 375 4,21 183 2,14 0,66
[3,52; 5,55] [1,58; 3,48] [0,52; 0,85]
203 (54,1) 103 (56,3) 0,001¢
AD: 2,07 Monate
Schmerz 375 4,83 183 3,45 0,71
[3,84; 5,59] [2,10; 4,86] [0,55; 0,91]
205 (54,7) 98 (53,6) 0,006¢
AD: 1,38 Monate
Fieber 375 5,55 183 4,17 0,87
[3,91; 7,75] [3,02; 7,29] [0,67;1,13]
192 (561,2) 86 (47,0) 0,297¢
Abdominale 375 9,69 183 5,52 0,61
Schwellung [7,62; 11,04] [3,29; n. b.] [0,46; 0,82]
159 (42,4) 69 (37,7) 0,001¢
AD: 4,17 Monate

Gesundheitszustand? (EQ-5D VAS (Datenschnitt vom 29.08.2019))

2 10 Punkte 375 4,21 183 1,64 0,57
[3,52; 6,21] [1,45; 3,02] [0,45; 0,872]
213 (56,8) 115 (62,8) <0,001¢
AD: 2,57 Monate
2 15 Punkte 336 9,8 165 3,5 0,53
[7,1; n.b.] [2,8; 5,1] [0,40; 0,70]
144 (42,9) 87 (52,7) <0,001¢
AD: 6,3 Monate
(Fortsetzung)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Atezolizumab + Sorafenib Intervention vs.
Bevacizumab Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patienten mit Patienten mit DTz (AL
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
EORTC QLQ-C30 — Funktionsskalen? (Datenschnitt vom 29.8.2019)
Globaler 375 3,52 183 1,48 0,62
Gesundheitsstatus [2,73; 4,21] [1,38; 2,17] [0,49; 0,78]
222 (59,2) 119 (65,0) <0,001¢
AD: 2,04 Monate
Korperliche 375 4,53 183 2,10 0,63
Funktion [3,58; 6,24] [1,48; 3,48] [0,50; 0,81]
212 (56,5) 111 (60,7) <0,001¢
AD: 2,43 Monate
Rollenfunktion 375 4,17 183 1,61 0,60
[3,12; 4,86] [1,41; 2,14] [0,47; 0,75]
222 (59,2) 126 (68,9) <0,001¢
AD: 2,56 Monate
Emotionale 375 n. e. 183 4,86 0,45
Funktion [11,70; n. b.] [2,86; 7,06] [0,34; 0,59]
129 (34,4) 90 (49,2) <0,001¢
Kognitive Funktion | 375 4,57 183 2,83 0,66
[3,48; 9,00] [1,87;4,17] [0,52; 0,85]
195 (52,0) 102 (55,7) 0,002¢
AD: 1,74 Monate
Soziale Funktion 375 3,61 183 2,10 0,64
[2,79; 4,57] [1,48; 2,83] [0,50; 0,80]
222 (59,2) 116 (63,4) <0,001¢
AD: 1,51 Monate
EORTC QLQ-HCC18 — Funktionsskalenf (Datenschnitt vom 29.8.2019)
Korperbild 375 3,58 183 2,53 0,79
[2,83; 4,90] [1,84; 3,61] [0,62; 1,00]
227 (60,5) 104 (56,8) 0,0495¢
AD: 1,05 Monate
Ernahrung 375 5,65 183 2,17 0,49
[4,21; 7,16] [1,61; 3,02] [0,39; 0,62]
197 (52,5) 117 (63,9) <0,001¢
AD: 3,48 Monate
Sexualleben 375 n.e. 183 6,74 0,85
[10,15; n. b.] [5,49; n.b.] [0,63; 1,15]
142 (37,9) 63 (34,4) 0,286°
(Fortsetzung)
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Nebenwirkungen (Datenschnitt vom 29.11.2019 (globale Kohorte) und Datenschnitt vom
29.08.2019 (Kohorte in China))

Endpunkt Atezolizumab + Sorafenib Intervention vs.
Bevacizumab Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patienten mit Patienten mit DI (AD)F
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestelit)
368 k. A. 174 k. A. -
361 (98,1) 171 (98,3)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
368 k. A. 174 k. A. 1,10
146 (39,7) 52 (29,9) [0,80; 1,51]
0,570"
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
368 k. A. 174 k. A. 0,80
236 (64,1) 104 (59,8) [0,63; 1,01]
0,065"
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen'
368 k. A. 174 k. A. 1,06
62 (16,8) 19 (10,9) [0,63; 1,79]
0,815"
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Immunvermittelte Keine verwertbaren Dateni*
UEs (UEs, SUEs,
schwere UESs)
Blutungen (UEs) | 368 k. A. 174 k. A. 1,16
97 (26,4) 32 (18,4) [0,78; 1,73]
0,473"
Blutungen (SUEs) | 368 k. A. 174 k. A. 0,76
36 (9,8) 15 (8,6) [0,41; 1,40]
0,382"
Blutungen 368 k. A. 174 k. A. 0,86
(schwere UEs) 31 (8,4) 12 (6,9) [0,44; 1,68]
0,652"
Hand-FuR- 368 k. A. 174 k. A. -m. < 0,001h
Syndrom' (PT, 0 (0) 15 (8,6)
schwere UEs)
Alopezie (PT, 368 k. A. 174 k. A. 0,06
UEs) 4(1,1) 24 (13,8) [0,02; 0,17]
<0,001h
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Endpunkt Atezolizumab + Sorafenib Intervention vs.
Bevacizumab Kontrolle
Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
Patienten mit Patienten mit DITEREnz (AL
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Diarrhé (PT, 368 k. A. 174 k. A. 0,35
schwere UESs) 9(2,4) 9(5,2) [0,14; 0,90]
0,023"
Allgemeine 368 k. A. 174 k. A. 0,42
Erkrankungen und 18 (4,9) 15 (8,6) [0,21; 0,82]
Beschwerden am 0,009"
Verabreichungsort
(SOC, schwere
UEs)
Bilirubin im Blut 368 k. A. 174 k. A. 0,42
erhoht (PT, 12 (3,3) 10 (5,7) [0,18; 0,99]
schwere UEs) 0,041"
Stoffwechsel- und | 368 k. A. 174 k. A. 0,56
Erndhrungsstérun 35(9,5) 21 (12,1) [0,33; 0,94]
gen (SOC, 0,028"
schwere UEs)
Erkrankungen der | 368 k. A. 174 k. A. 0,44
Atemwege, des 15 (4,1) 7 (4,0) [0,20; 0,99]
Brustraums und 0,041h
Mediastinums
(SOC, schwere
UEs)
Infektionen und 368 k. A. 174 k. A. 3,60
parasitare 26 (7,1) 3(1,7) [1,10; 11,83]
Erkrankungen 0,024"

@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene

Berechnung

b Darin enthalten sind 137 Patienten, die auch in der Kohorte in China enthalten sind.

C Effektschatzung und 95 %-KI aus einem Cox-Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach
geografischer Region (Asien ohne Japan / Rest); extrahepatischer Ausbreitung und / oder
makrovaskularer Invasion (ja / nein) und AFP bei Screening (< 400 ng/ml /= 400 ng/ml); p-Wert via
stratifizierten Log-Rank-Test

d eigene Berechnung der Metaanalyse

¢ Effektschatzung und 95 %-KI aus einem Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert via Log-Rank-

Test

f Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; definiert als eine Zunahme des Scores um mindestens
10 Punkte gegenliber dem Ausgangswert
9 Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; definiert als eine Abnahme des Scores um mindestens
10 Punkte gegenuber dem Ausgangswert.
h Effektschatzung und 95 %-KI aus einem unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert
via unstratifiziertem Log-Rank-Test
i Als Ereignis wurden UEs gezabhlt, die den Abbruch von mindestens einer Wirkstoffkomponente zur

Folge hatten.

I Es ist unklar, welche Operationalisierungen hinter den vom pU vorgelegten AESIs stehen.
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kVom pU wurden keine aggregierten Analysen zu immunvermittelten UEs vorgelegt, sondern nur
einzelne im Rahmen der AESI ausgewertete immunvermittelte UEs.

' PT Palmar-plantares Erythrodysastesiesyndrom der MedDRA

m Effektschatzung und 95 %-KI nicht sinnvoll interpretierbar

" Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

° p-Wert zum Interaktionstest des pU gemaR der urspriinglichen Einteilung der Subgruppen

P 501 Patienten der globalen Kohorte + 57 Patienten der chinesischen Kohorte, die nicht gleichzeitig

in der globalen Kohorte sind

Verwendete Abklrzungen:

AESI: adverse events of special interest; AFP: Alpha-Fetoprotein; AD: Absolute Differenz; CTCAE:
Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fur
unerwinschte Ereignisse); EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
HCC: hepatozelluldres Karzinom; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;
MedDRA: Medizinisches Woérterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
Cancer-30; QLQ-HCC18: HCC-specific Quality of Life Questionnaire; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische
Vortherapie

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene %) Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor.
Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner
Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie

ca. 1.300 bis 3.770 Patienten

b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische
Vortherapie

ca. 410 bis 1.200 Patienten

3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tecentriq
(Wirkstoff: Atezolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 27. Januar 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecentrig-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Atezolizumab soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit hepatozellularem Karzinom erfahrene Facharzte fir
Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teiinehmende Arzte anderer
Fachgruppen erfolgen.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitdten zur Risikominimierung im EPAR
(European Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer folgendes
Informationsmaterial zu Atezolizumab zur Verfligung gestellt werden:

e Schulungsmaterial fir Angehdrige von Gesundheitsberufen
e Patientenpass.

Das Schulungsmaterial und der Patientenpass enthalten insbesondere Anweisungen zum
Umgang mit den unter Atezolizumab potenziell auftretenden immunvermittelten
Nebenwirkungen sowie zu infusionsbedingten Reaktionen.

Patienten, die mit Bevacizumab behandelt werden, haben ein erhohtes Blutungsrisiko. Bei
Patienten mit HCC sollte vor Beginn der Behandlung mit Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab ein Screening auf Osophagusvarizen und deren anschlieRende Behandlung
entsprechend der klinischen Praxis durchgeflihrt werden.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner

Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:

Atezolizumab 67.766,91 €

Bevacizumab 76.518,41 €

Gesamt: 144.285,32 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Lenvatinib 56.024,22 €

Sorafenib 59.931,83 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2021)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit | Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr
Atezolizumab Zuschlag fur die 71 € 1 17,4 1.23540 €
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikkdrpern
Bevacizumab Zuschlag fur die 71€ 1 17,4 1.235,40 €
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikkorpern
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b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische
Vortherapie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Atezolizumab 67.766,91 €

Bevacizumab 76.518,41 €

Gesamt: 144.285,32 €
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

patientenindividuell unterschiedlich

Best-Supportive-Care

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2021)
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit | Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr
Zuschlag fiir die 71€ 1 17,4 1.235,40 €

Atezolizumab Herstellung einer

parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikkorpern

Zuschlag fur die 71 € 1 17,4 1.235,40 €
Herstellung einer
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikkorpern

Bevacizumab
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Il Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des G-BA am 20. Mai 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 20. Mai 2021
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Atezolizumab
(neues Anwendungsgebiet: hepatozelluldres Karzinom,
Kombination mit Bevacizumab)

Vom 20. Mai 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Mai 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
durch die Bekanntmachung des Beschlusses vomn 17. Juni 2021 (BAnz AT 08.07.2021 B1) gedndert worden ist, wie
folgt zu andem:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Atezolizumab geméaB dem Beschluss vom 2. April 2020,
der zuletzt am 4. Juni 2020 geandert worden ist, nach Mummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Atezolizumab
Meues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. Oktober 2020):

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des fort-
geschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozelluldren Karzinoms (HCC - hepatocellular carcinoma), die keine vor-
herige systemische Behandlung erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Mai 2021):
siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose ohne systemische
Vortherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab:
- Sorafenib oder Lenvatinib

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab gegen-
liber Sorafenib:

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
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b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische Vortherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab:
— Best-Supportive-Care

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab gegen-
lber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose ohne systemische

Vortherapie
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte
Effektrichtung/
Endpunktkatagoria Varzerrungspotential Zusammenfassung

Mortalitat 1 Vorteil im Gesamtiberleben; In der Subgruppenanalyse zeigt sich
eine Effektmodifikation in Abhingigkeit davon, ob eine virale oder
nicht virale Atiologie des HCG vorliegt: fir die Patienten mit viraler
Atiologie zeigt sich ein Vorteil im Gesamtiiberleben wahrend sich fiir
die Patienten mit nicht viraler Atiologie kein Vorteil im Gesamtiiber-
leben zeigt.

Morbiditat Tt Vorteile in vielen Endpunkten der Symptomatik und im Endpunkt
Gesundheitszustand

Gesundheitsbezogene Tt Vorteile in den Endpunkten Kérperbild, Erndhrung, Rollenfunktion,

Lebensqualitat korperliche, emotionale, kognitive, soziale Funktion

Nebenwirkungen - Kein fir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied

Erduterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
' negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel nledriger/unklarer Aussagesicherhait
tt:  positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

} i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicherheit

el kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Untarschied

@: Es liegen keine fir dia Nutrenbewertung verwartbaren Daten vor,

n. b nicht bewartbar

Studie IMbrave150: Atezolizumab + Bevacizumab vs. Sorafenib

Studiendesign: offene randomisierte kontrollierte Phase lI-Studie

Mortalitat
Intervention vs.
Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis .
I in Mnnam I I in Monm I Hagzﬁargﬁﬁ}aho
[95 %-KI] [95 %-KI] [ e ean |
Patiarntern mit Ereigmis Pattantan mit Ereigmis Absolute
Endpurit M n %) N n (%) Differenz (4D
Gesamtiiberleben (Datenschnitt vom 31. August 2020)
Gesamtpopulation® a7s 19,4 183 13,4 0,66
[17,1; 23,7] [11.4: 16,9] [0,52; 0,83
196 (52,3) 110 (80,1) <0,001°
AD: 6,0 Monate
Subgruppen nach Atiologie des HCC
Hepatitis B 200 19,1 91 12,7 0,58
[16,3; n. b.] [7.4; 16,9] [0,42; 0,13]
86 (52,4) 54 (59,3) 0,001
AD: 6,4 Monate

' Daten aus der Dossierbewertung des IJWiG (A20-87) und dem Addendum [A20-87) sofemn nicht anders indiziert.
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Intervention vs.

Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib Kaontrolle
_Medlang Zoit _Mediang Zoit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis -
in Monaten in Monaten H?;'sargfﬁ;'o
[25 %K) [95 %a-KI] p-Wart
Pattenten mil Eraigmis Patiantan mil Ereiginis Absolute
Endpunkt M n (%) N n (%) Differanz (AD)*
Hepatitis C 72 246 a7 13,1 0,43
[19.8; n. b.] [7.4; 20,4] [0,25; 0,73]
31 (43,1) 24 (64.9) 0,002
AD: 11,5 Monate
Vfiral (Hepatitis B oder C) 0,53
[0,40; 0,71
< 0,001
nicht viral 103 17,0 55 15,7 1,01
[11,3; 22,8] [11.4; 26,4] [0,66; 1,54]
65 (63,1) 32 (58,2) 0,943%
Interaktion: 0,035
Morbiditat
Intervention vs.
Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib Kontrolle
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Erelgnis bis zum Erelgnis .
“in Monm I “in Monm I Hé[lézsargﬁﬁl‘aim
[95 %6-KI] [85 %-KI] D-art
Patiantern rmil Ereigmis Patlantan mit Ereigmis Absolute
Endpunkt M n (%) N n (%) Differanz (4D)*
Progressionsfreies Uberleben” (Datenschnitt vorm 29, August 2019)
Globale Kohorte® 336 6,8 165 43 0,59
[5,8; 8,3 [4,0; 5.8] [0,47; 0.76]
197 (58,6) 109 (66,1) < 0,0001
AD: 2.5 Monate
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 - S\,.lm;:nf.c:im.'s.l\:ﬂlenf (Datenschnitt vom 29. August 2019))
Fatigue 375 210 183 1,45 0,71
[1,48; 2,20] [1,08; 1.51] [0,57; 0.89]
253 (67,5) 129 (70,5) 0,002°
AD: 0,65 Monate
Ubelkeit und Erbrechen a7s 14,29 183 4,60 0,49
[8.31; n.b.] [3,48; 5,82] [0,37; 0.,64]
144 (38,4) 88 (48,1) < 0,001°
AD: 9,62 Monate
Schmerzen 375 3.48 183 1,58 0,62
[2,79; 4,27] [1,31; 2,33] [0,49; 0,79]
234 (624) 119 (65,0 < 0,001
AD: 1,9 Monate
Dyspnoe 375 9,66 183 417 0,59
[6,67; 11,93) [2,2T; 5,32] [0,45; 0,78]
162 (43,2) 91 (49.7) < 0,001
AD: 5,49 Monate
Schlaflosigkeit 375 716 183 486 0,79
[5,55; 9,43] [3,48; 6,97] [0,60; 1,04]
175 (46,7) 80 (43,7) 0,096°
Appetitverlust 375 6,28 183 3,02 0,57
[4,76; 8,51] [2,14; 3,98] [0,45; 0,73]
197 (52,5) 108 (59,0 < 0,001°

AD: 3,18 Monate
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Intervention vs.

Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib Kontrolle
_Medlang Zait _Mediang Zait
bis zum Ereignis bis zum Ereignis ’
in Monaten in Monaten H?ézgrgﬁaﬁln
[95 Y- [25 %a-Kl] p-Wert
Patianten mit Eraignis Fatientan mit Ereignis Absolute
Endpunkt M n %) N n (%) Differenz (AD)*
Obstipation 375 11,30 183 417 0,48
[9,69; n. b.] [2,76; 6,08] [0,36; 0,64]
140 (37,3) 83 (45,4) < 0,001%
AD: 7,13 Monate
Diarrhoe 375 10,71 183 283 0,34
[7.98; n. b.] [2,10; 3,52] [0,26; 0,44]
148 (39,5) 103 (56,3) < 0,001°
AD: 7,88 Monate
Symptomatik (EORTC QLQ-HCC18 - Syr‘nptumskalen' (Datenschnitt vom 29. August 2019))
Fatigue 375 2,33 183 1,41 0,64
[2,07; 3,52] [0,85; 1.58] [0,51; 0.,81]
238 (63,5) 126 (68,9) < 0,001°
AD: 0,92 Monate
Ikterus a7s 4.2 183 214 0,66
[3,52; 5,55] [1,58; 3,48] [0,52; 0,85]
203 (54,1) 103 (56,3) 0,001
AD: 2,07 Monate
Schmerz 375 4,83 183 3,45 0,71
[3,84; 5,59] [2,10; 4,86] [0,55; 0,91]
205 (54,7) 98 (53,6) 0,008°
AD: 1,38 Monate
Fieber 375 5,55 183 417 0,87
[3,91; 7,75] [3,02; 7,29] [0,67; 1,13]
192 (51,2) 86 (47,0 0,297
Abdominale Schwellung 375 9,69 183 5,52 0,61
[7,62; 11,04] [3,29; n. b.] [0,46; 0,82]
159 (42,4) 69 (37,7) 0,001%
AD: 417 Monate
Gesundheitszustand? (EQ-5D VAS (Datenschnitt vom 29. August 2019))
= 10 Punkte ars 421 183 1,64 0,57
[3,52; 6,21] [1,45; 3,02] [0,45; 0,872]
213 (56,8) 115 (B2,8) < 0,001%
AD: 2 57 Monate
z 15 Punkte 336 9.8 165 3.5 0,53
[7.1; n. b [2,8; 5,1] [0,40; 0,70]
144 (42.9) 87 (52,7) < 0,001%
AD: 6,3 Monate
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Intervention vs.
Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib Kontrolle
Mediane Zait Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis "
“in Monam I “in Monam I Haézsargﬁﬁﬁtm
[95 %-KI] [95 %4-KI] [ e ean ]
Patiantern mit Eraignis Patiantan mit Eraigmis Absolute
Endpunkt N n (%) N n (%) Differenz (AD)*
EQRTC QLO-C30 - Funktionsskalen® (Datenschnitt vom 29, August 2019)
Globaler Gesundheitsstatus 375 3,52 183 1,48 0,62
[2,73; 4,21] [1,38; 2,17] [0,49; 0,78]
222 (59,2) 119 (65,0) < 0,001%
AD: 2,04 Monate
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Intervantion va.

Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib Kaontrolla
_Madlans Zait _Mediang Zait
bis zum Ereignis bis zum Ereignis .
in Monaten in Monaten H?ﬁ'&?ﬁ;'o
[85 %-KI| [95 %4-KI] B Wort
Patienten mit Ereigms Pattentan mit Ereignis Absolute
Endpunit M A (%) N n (%) Differanz (4D
Karperliche Funktion a7s 4,53 183 210 0,63
[3,58; 6,24] [1,48; 3.48] [0,50; 0.81]
212 (56,5) 111 (80,7) =< 0,001%
AD: 2,43 Monate
Rollenfunktion 375 417 183 1,61 0,60
[3,12; 4,88] [1,41; 2,14] [0,47; 0,75]
222 (59,2) 126 (68,9) < [0,001°
AD: 2 56 Monate
Emotionale Funktion 375 n. e 183 4 86 0,45
[11,70; n. b] [2,86; 7.08] [0,34; 0,59]
129 (34,4) a0 (49.2) < 0,001%
Kognitive Funktion 375 457 183 2,83 0,66
[3,48; 9,00] [1,87; 4,17] [0,52; 0,85]
195 (52,0) 102 (55,7) 0,002°
AD: 1,74 Monate
Soziale Funktion 375 3.61 183 210 0,64
[2,79; 4,57] [1,48; 2.83] [0,50; 0.80]
222 (59.2) 116 (63,4) =< 0,001%
AD: 1,51 Monate
EORTC QLO-HCC18 - Funktionsskalen' (Datenschnitt vomn 29, August 2019)
Korperbild 375 3,58 183 2,53 0,79
[2,83; 4,90] [1,84; 3.61] [0,62; 1,00]
227 (60,5) 104 (56,8) 0,0495°
AD: 1,05 Monate
Ernahrung 375 5,65 183 217 0,49
[4,21; 7,18] [1,61; 3,02 [0,39; 0,62]
197 (52,5) 117 (63,9) < 0,001°
AD: 3,48 Monate
Sexualleben 375 n. e. 183 6,74 0,85
[10,15; n. b] [5.49; n. b] [0,63; 1,15]
142 (37.9) 63 (34.4) 0,286

Nebenwirkungen (Datenschnitt vorn 29. November 2019 (globale Kohorte) und Datenschnitt vom 29. August

2019 (Kohorte in China))

Intervantion va.

Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib Kontrolle
_Medlang Zeit _Mediang Zait
bis zum Ereignis bis zum Erelgnis )
in Monaten in Monaten H?‘gg'&ﬁﬁi'o
[95 %-KI] [85 %-KI] D-Wert
Patienten mit Ereigms Pattentan mit Ereignis Absolute
Endpunkt N n (%) N n %) Differanz (AD)*
Unerwinschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestellt)
368 k. Al 174 k. Al -
361 (98,1) 171 (98,3)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
368 k. A 174 k. A 1,10
146 (39,7) 52 (29,9) [0,80; 1,51]
0,570"
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Intervention vs.
Atazolizumab + Bevacizumab Sorafenib Kaontrolle
_Medlan; Zait _MedianE Zait
bis rum Ereignis bis zurm Ereignis .
in Monaten in Monaten Hiagzﬁargﬁfil‘aim
[95 %-KI] [85 36-KI] D Wart
Patiarten mit Eraignis Patlantan mit Ereigmis Absolute
Endpunkt M n (%) N n (%) Differenz (AD)*
Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
368 k. A. 174 k. AL 0,80
236 (64,1) 104 (59,8) [0,63; 1.01]
0,085"
Therapieabbriiche aufgrund von unerwlnschten Ereignissen’
368 k. A. 174 k. AL 1,06
62 (16,8) 19 (10.9) [0,63; 1.79]
0,815"
Spezifische unerwinschte Ereignisse
Immunvermittelte UEs Keine verwertbaren Datenl- ©
(UEs, SUEs, schwere UEs)
Blutungen (UEs) 368 k. A. 174 k. A 1,16
a7 (26,4) 32 (18.4) [0,78; 1.73]
0,473"
Blutungen (SUEs) 368 k. AL 174 k. A 0,76
36 (9,8) 15 (8,8) [0,41; 1,40]
0,382"
Blutungen (schwere UEs) 368 k. A. 174 k. A 0,86
31 (8.4) 12 (6,9) [0,44; 1.68]
0,852"
Hand-FuB-Syndrom'’ 368 k. A. 174 k. A -™ < 0,001"
(FT, schwere UEs) 0 () 15 (8,6)
Alopezie (PT, UEs) 368 k. A 174 k. AL 0,06
4(1,1) 24 (13,8) [0,02; 0,17]
< 0,001"
Diarrhé (PT, schwere UEs) 368 k. A. 174 k. AL 0,35
9(2.4) 9 (5,2 [0,14; 0.90]
0,023"
Allgemeine Erkrankungen und Be- | 368 k. A. 174 k. A 0,42
schwerden am Verabreichungsort 18 (4,9) 15 (8,6) [0,21; 0,82]
(SOC, schwere UEs) 0,009"
Bilirubin im Blut erhoht 368 k. A. 174 k. AL 0,42
(PT, schwere UEs) 12 (3,3) 10 (5,7) [0,18; 0,99]
0,041"
Stoffwechsel- und Emahrungs- 368 k. A 174 kAL 0,56
stérungen 35 (9.5) 21(12,1) [0,33; 0,94]
(SOC, schwere UEs) 0,028"
Erkrankungen der Atemwege, 368 k. Al 174 k. A 0,44
des Brustraums und Mediastinums 15 (4,1) 7 (4,0) [0,20; 0,99]
(SOC, schwere UEs) 0,041"
Infektionen und parasitdre 368 k. AL 174 k. A 3,60
Erkrankungen 26 (7.1) 31,7 [1.10; 11,83]
0,024"

a Angabe zur absoluten Differanz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigena Berechnung

Darin enthalten sind 137 Patienten, die auch in der Kohorte in China enthalten sind.

Effaktschitzung und 95 %-Kl aus einem Cox-Proportional-Hazard-Modell, stratifiziert nach geografischer Region (Asien ohne
Japan/Rest), extrahepatischer Ausbreitung und/oder makrovaskularer Invasion (ja/nein) und AFP bei Screaning (< 400 ng/mil/
2 400 ng/ml); p-Wert via stratifizierten Log-Rank-Test

d elgena Berechnung der Metaanalyse
e Effektschitzung und 95 %-Kl aus einem Cox-Proportional-Hazard-Madell; p-Wert via Log-Rank-Test

oo
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f Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; definiert als eine Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegentber dem
Ausgangswert

g Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung; definiert als eine Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte gegenlber dam
Ausgangswert.

h Effektschitzung und 95 %-Kl aus einem unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell; p-Wert via unstratifiziertam
Lag-Rank-Taest

I Als Ereignis wurden UEs gezdhit, die den Abbruch von mindestens einer Wirkstoffkomponante zur Folge hatten.

Es ist unklar, welche Operationalisierungen hinter den vom pU vorgelegten AESls stahen.

Vom pU wurden keine aggregierten Analysan zu immunvermittelten UEs vorgelegt, sondem nur einzelne im Rahmen der AESI
ausgewartete immunvermittalte UEs.

PT Palmar-plantares Erythrodysdstesiesyndrom der MedDRA

Effektschidtzung und 95 %-Kl nicht sinnvoll interpretierbar

Angaben aus demn Dossler des pharmazeutischen Unternehmers

p-Wert zum Interaktionstest des pU gemaB der urspringlichen Einteilung der Subgruppen

SIGId Patientan der globalen Kohorte + 57 Patienten der chinesischen Kohorte, die nicht gleichzeitig in der globalen Kohorte
in

Varwendate Abkhrzungen:

AESI: adverse events of spacial interest; AFP: Alpha-Fetoprotein; AD: Absolute Differenz; CTCAE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwinschte Ereignisse); EORTC: Eurcpean Organksation for
Research and Treatment of Cancer, HCC: hepatozelluléres Karzinom; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenz-
intervall; MadDRA: Medizinisches Warterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arznaimittelzulassung; N: Anzahl ausgawerteter
Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis: n. b.: nicht berechenbar; n. &.: nicht ereicht; PT: bevorzugter
Begriff, QLO-C30: Quality of Life Questionnaire Cancer-30; QLO-HCC18: HCC-specific Quality of Life Questionnaire; RCT:
randomisierta kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwlegendes unerwlinschtes Erelgnis; UE: unerwlinsch-
tes Eregnis; vs. versus

o —
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b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische Vortherapie
Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie vﬁﬁﬁﬁ%ﬁgﬁw Zusammenfassung
Mortalitat & Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat & Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Es liegen keine Daten vor.
Nebenwirkungen & Es liegen keine Daten vor.

Erléuterungen:
t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel niedriger/unklarer Aussagesicherheit
' nagativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel niedriger/unklarer Aussagesicharhait
tt:  positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
bl negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
-l kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
] Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose ohne systemische
Wortherapie

ca. 1 300 bis 3 770 Patienten
b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische Vortherapie
ca. 410 bis 1 200 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tecentrig (Wirkstoff: Atezolizumab) unter folgen-
demn Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 27. Januar 2021):

https:/fwww.ema.europa.euw'en/documents/product-information/tecentriq-epar-product-information_de. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Atezolizumab soll nur durch in der Therapie von Patienten mit
hepatozellularem Karzinom erfahrene Fachérzte fir Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.
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Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitaten zur Risikominimierung im EPAR (European Public Assessment
Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer folgendes Informationsmaterial zu Atezolizumab zur Verfigung
gestellt werden:

- Schulungsmaterial fiir Angehérige von Gesundheitsberufen
- Patientenpass.

Das Schulungsmaterial und der Patientenpass enthalten insbesondere Anweisungen zum Umgang mit den unter
Atezolizumab potenziell auftretenden immunvermittelten Nebenwirkungen sowie zu infusionsbedingten Reaktionen.

Patienten, die mit Bevacizumab behandelt werden, haben ein erhohtes Blutungsrisiko. Bei Patienten mit HCG sollte
vor Beginn der Behandlung mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab ein Screening auf Osophagus-
varizen und deren anschlieBende Behandlung entsprechend der klinischen Praxis durchgefihrt werden.

. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenerm HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose ohne systemische
Vortherapie

Bezeichnung der Therapie | Jahrestheraplekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Atezolizumab 67 766,91 €
Bevacizumab 76 51841 €
Gesamt: 144 28532 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Lenvatinib 56 024,22 €

Sorafenib 59 931,83 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 1. Mai 2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl! Kostan/
Bazeichnung Kosten/ Anzahl/ Patient/ Patiant/
der Tharapke Art der Leistung Einheit Zyklus Jahr Jahr
Atezolizumab | Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen TE 1 17,4 123540 €
Losung mit monoklonalen Antikdrpern
Bevacizumab  |Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen TE 1 17,4 123540 €
Lasung mit monoklonalen Antikdrpern

b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B ohne systemische Vortherapie

Bezeichnung der Therapie | Jahrestheraplekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Atezolizurnab 67 766,91 €
Bevacizumab 76 518,41 €
Gesamt: 144 285,32 €
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Best-Suppartive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Kasten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Tawxe: 1. Mai 2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Zusammenfassende Dokumentation
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Sonstige GKV-Leistungen:
Anzahl/ Kosten/

Bezelchnung Kosten/ Anzahl/ Patient/ Patlent/

der Therapie Art der Latstung Einkiit Zyklus Jakr Jahr
Atezolizumab  |Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen e 1 17.4 123540 €

Léisung mit monoklonalen Antikdrpern

Bevacizumab  |Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen e 1 17.4 123540 €

Lésung mit monoklonalen Antikdrpern

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Intemet auf den Internetseiten des G-BA am 20. Mai 2021 in

Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-

licht.

Berlin, den 20. Mai 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 23. November 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Atezolizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 29. April 2021 Gbermittelt.

2, Bewertungsentscheidung

21 Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméafigen Vergleichstherapie*

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhiltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméfligen Vergleichstherapie*

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl

der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen®

223 Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung*

224 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall §92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (Neues Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom, Komb

=
&

- -
~ Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

Mlps »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (Meues Anwendungsgebiet:
hepatozelluléres Karzinom, Kombination mit Bevacizumab)

Steckbrief
* Wirkstoff: Atezolizumab
= Handelsname: Tecentriq
+ Therapeutisches Gabiet: Hepatozelluldres Karzinom (onkologische Erkrankungen)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Pharma AG

Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 01.12.2020

+ Verbffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.03.2021
+ Fristende zur Abgabe siner schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2021

+ Beschlussfassung: Mitte Mai 2021

+ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eriffnet

Bemerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

) Aktuelle Information anliisslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmalnahmen wird die miindliche Anhirung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiibrt.
Infarmationen zur Teilnahme an der Anhdrung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-12-01-D-603)

Modul 1

(PDF 278.29 kB)

(PDF 934.90 kB)

(POF 1019.15 kB)

Modul 4

(PDF 726.47 MB)

ZweckméBige Vergleichstherapie
Informationen zur zweckmdBigen Vergleichstherapie

{PDF 3.58 MEB)

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/613/ 01.03.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (Neues Anwendungsgebiet: hepatozelluldres Karzinom, Komb
Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fiir Atezolizumab (Tecentrig®)

Tecentriq wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des
fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozelluldren Karzinoms (HCC - hepatocellular carcinoma), die keine vorherige

systemische Behandlung erhalten haben)

Zweckmaliige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose ohne systemische
Vortherapie

Zweckmilige Vergleichstherapie fir Atezolizumab in Kombination mit Bevaciuzumab:
* Sorafenib oder Lenvatinib
b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Puah B ohne systemische Vortherapie
Zweckmilige Vergleichstherapie fir Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab:
= Best-Supportive-Care
Stand der Information: September 2020

Die Aussagen zur zweckméaligen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfQ) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine newve Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmaligen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss dber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 5GB V
erfolgt.

Mutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.03.2021 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWIG

(PDF 2.53 MEB)

Stellungnahmen

https:/f'www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/613/ 01.03.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (Neues Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom, Komb

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2021

= Miindliche Anhdrung: 07.04.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 29.03.2021 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch liber das Portal filir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage |l - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(Word 155.50 kB)

Informationen

Mit der Vertffentlichung der Mutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gem&l § 92 Abs.
3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmemn, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachwverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.03.2021 elekironisch bevorzugt liber das Portal filr Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méaglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Atezolizumab - 2020-12-01-D-603). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu (ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme betzufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-
Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkl&rt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend vertffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhirung wird am 07.04.2021 in der Geschiiftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.03.2021 unter nutzenbewertung3Sa@g-ba.de an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai 2021).
Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschllisse

Zugehérige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.10.2017 (Verfahren abgeschlossen)

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/613/ 01.03.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (Neues Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom, Komb

Verfahren vom 01.10.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.10.2019 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https./fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/613/
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 07.04.2021 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Muindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Atezolizomab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaBige Vergleichstherapie’

3) AusmaB und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

'Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Roche Pharma AG 22.03.2021

DGHO, DGVS 22.03.2021

Bayer Vital GmbH 09.03.2021

Eisai GmbH 12.03.2021

MSD Sharp & Dohme GmbH 19.03.2021

AstraZeneca GmbH 22.03.2021

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller .V 22.03.2021

4. Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Name

Roche Pharma AG

Buhck, Hr. Dr. ja nein ja nein nein ja

Daniels-Trautner, ja nein nein nein nein nein

Hr. Dr.

Enderlein, Hr. ja nein nein nein nein ja

Zortel, Hr. ja nein nein nein nein nein

DGHO

Sinn, Fr. Dr. nein ja ja ja ja nein

Wormann, Hr. nein nein nein nein nein nein

Prof. Dr.

Onkologie (AlO)

Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie (DGVS) / Arbeitsgemeinschaft Internistische

Bitzer, Hr. Prof. nein ja ja nein nein nein
Dr.

Vogel, Hr. Prof. nein ja ja nein nein nein
Dr.

Bayer Vital GmbH

Dintsios, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Beinhauer, Fr. ja nein nein nein nein nein
Eisai GmbH

Peters, Hr. ja nein nein nein nein nein
Roxlau, Hr. Dr. ja ja nein nein nein ja
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MSD Sharp & Dohme GmbH

Hohenberger, Fr. ja nein nein nein nein ja
Grébner, Fr. ja nein nein nein nein ja
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum 22. Marz 2021

Stellungnahme zu Atezolizumab  (Tecentrigq®) in  Kombination  mit
Bevacizumab  bei  erwachsenen  Patienten  mit
fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem

hepatozellularem Karzinom (HCC), die keine vorherige
systemische Behandlung erhalten haben

Stellungnahme von Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist der haufigste primare
Lebertumor. In Deutschland tritt es im weltweiten Vergleich relativ
selten auf, fuhrt aber aufgrund der anhaltend schlechten Prognose
zu fast 8.000 Todesfallen pro Jahr und zahlt somit zu den
haufigsten Krebstodesursachen (1). Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt bei circa 70 Jahren fir Manner und circa
72 Jahren fur Frauen (2).

HCC-Patienten befinden sich bei Erstdiagnose zu 60 —80 %
bereits in einem intermediaren oder fortgeschrittenen Stadium, in
welchem lediglich palliative Therapieoptionen zur Verfugung
stehen (3-5). In diesem Therapiesegment standen vor Zulassung
der Kombinationstherapie mit Atezolizumab und Bevacizumab
(Atezo + Bev) die Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Sorafenib und
Lenvatinib als zugelassene Erstlinientherapien zur Verfligung.
Sorafenib wurde in der bisherigen deutschen S3-Leitlinie
empfohlen und gilt seit zehn Jahren als Therapiestandard (6); die
zurzeit in der Konsultationsfassung vorliegende neue S3-Leitlinie
empfiehlt in erster Linie Atezo+ Bev und - lediglich bei
Kontraindikationen gegen dieses Schema — neben Sorafenib auch
Lenvatinib (7).

Die TKI Sorafenib und Lenvatinib sind mit einem Gesamtuberleben
(OS) von lediglich etwa einem Jahr nur begrenzt wirksam, und die
Toxizitat der Behandlung mit dieser Wirkstoffklasse ist
bekanntermafen hoch und haufig therapielimitierend.

Die einfUhrenden Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Entsprechend wurde seit der Zulassung von Sorafenib vor
15 Jahren in zahlreichen randomisierten kontrollierten Studien
versucht, Wirkstoffe oder Kombinationen mit einem glnstigeren
Nutzen-Risiko-Profil zu identifizieren; dies gelang vor der Studie
IMbrave150 allerdings in keinem einzigen Fall.

Mit der Zulassung von Atezo + Bev steht nun erstmals eine
erheblich wirksamere und dabei auch deutlich besser vertragliche
Alternative zu den zugelassenen TKI zur Verfugung. Diese
Kombination wurde weltweit als Durchbruch in der Therapie des
HCC eingestuft und fand entsprechend schnell (teilweise sogar
deutlich vor der Zulassung) Eingang in die relevanten
Therapieleitlinien. Sie weist in allen vier Domanen des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens (Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Vertraglichkeit) klinisch hochst relevante und
statistisch signifikante Vorteile auf, die in der Gesamtschau einen
erheblichen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmafigen
Vergleichstherapie Sorafenib ergeben.

Roche begrufdt, dass das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) in der Nutzenbewertung vom
1.3.2021 den medizinischen Zusatznutzen der
Kombinationsbehandlung mit Atezo + Bev grundsatzlich anerkennt
(8). Allerdings stellt das IQWIG lediglich in der Teilpopulation von
Patienten mit viraler Atiologie des HCC einen ,erheblichen®
Zusatznutzen fest und tragt damit dem therapeutischen
Durchbruch, der mit der Einfuhrung der Kombination von
Atezo + Bev erzielt wurde, aus Sicht von Roche nicht ausreichend
Rechnung. In der Gesamtpopulation der Studie sowie in der
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Teilpopulation mit nicht-viraler Atiologie finden sich — auch nach
Einschatzung des IQWIiG - in den Domanen Morbiditat,
Lebensqualitat und Vertraglichkeit Vorteile von einem ,bis zu
erheblichen® Ausmal}; die Endpunkt-Ubergreifende Bewertung
eines lediglich ,betrachtlichen Zusatznutzens bei Patienten mit
nicht-viraler Atiologie des HCC (trotz mehrerer Endpunkte mit
»erheblichem® Nutzenausmal3) wird nicht begrindet und beruht auf
einer nicht weiter erlauterten Abwagung von Wirksamkeit und
Vertraglichkeit, wozu im Folgenden noch detaillierter Stellung
genommen wird.

Insgesamt steht Roche nach wie vor auf dem Standpunkt, dass fur
alle Patienten mit Child-Pugh-Klasse A oder keiner
Leberzirrhose (entsprechend ,Fragestellung 1) ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen festzustellen ist.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Inhaltsverzeichnis der Stellungnahme

Diese Stellungnahme adressiert mehrere Punkte aus dem IQWiG-
Bericht zur Nutzenbewertung von Atezolizumab (Neues
Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom, Kombination mit
Bevacizumab), die aus Sicht der Roche Pharma AG durch den G-BA
in seiner finalen Entscheidung bertcksichtigt werden sollten. Hierbei
handelt es sich um:

1. Abhangigkeit der Bewertung des Zusatznutzens von der
Atiologie 6
2. Endpunkt-tbergreifende Bewertung des Zusatznutzens bei
Patienten  mit nicht-viraler  Atiologie des HCC als

Lbetrachtlich” 14
3. Ablehnung der vorgelegten Responderanalysen zum subjektiven
Gesundheitszustand mittels EQ-5D VAS 19
4. Zusammenfassung der Globalen Studienpopulation und der
China-Erweiterungskohorte 20
5. Unterschatzung der Obergrenze der
GKV-Zielpopulation 21
6. Aus Transparenzgrunden nachgereichte Daten 22

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

1) Abhéngigkeit der Bewertung des Zusatznutzens von der | Aus der Endpunktkategorie ,Mortalitat"

Atiologie Das Gesamtuberleben war einer der ko-primaren

Wirksamkeitsendpunkte in der Studie IMbrave150 und als die Zeit

Anmerkung: zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache definiert.
S.5, Das IQWIG definiert getrennt zu bewertende Teilpopulationen in | Das Gesamtiiberleben in der Gesamtpopulation zum Datenschnitt
Z. 21-28 | Abhangigkeit von der Atiologie des HCC (virale vs. nicht-virale | 31.08.2020 war in der Atezolizumab + Bevacizumab-
etc. Genese). Die getrennte Bewertung der Teilpopulationen ist aus Sicht | Behandlungsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe statistisch

von Roche nicht nachvollziehbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Konsistenz eines Subgruppeneffektes ist eine wichtige
Voraussetzung fir die inhaltliche Interpretation. In allen
durchgeflihrten Subgruppenanalysen fand sich keine konsistente
Effektmodifikation durch das Merkmal Atiologie des HCC. Der einzige
positive Interaktionstest wurde im Endpunkt Gesamtuberleben
beobachtet. Die korrespondierenden Parameter objektive
Ansprechrate (ORR) und progressionsfreies Uberleben (PFS)
zeigten keinen bzw. einen schwacher ausgepragten Unterschied in
Abhangigkeit vom Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen einer viralen
Genese des HCC. Darlber hinaus war die Studie nicht fur
Subgruppenanalysen konzipiert. Es ist nicht hinreichend
sichergestellt, dass prognostisch relevante Parameter der Patienten
unterschiedlicher Atiologie-Subgruppen in den Studienarmen gleich
verteilt sind, und in der Tat finden sich in einigen wichtigen Punkten

signifikant verlangert.

Dabei zeigt sich in den Subgruppenanalysen fir das Merkmal
Atiologie des HCC eine Effektmodifikation. Fir die Patienten mit
viraler Atiologie des HCC zeigte sich fiir das Gesamtiiberleben ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab +
Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib. Demgegenlber zeigt sich
fir die Subgruppe der Patienten mit nicht viraler Atiologie kein
statistisch signifikanter Unterschied.

Vor dem Hintergrund, dass insgesamt aussagekraftige Daten zum
Gesamtlberleben in der Studie IMbrave150 vorliegen, erfolgt die
Ableitung des Zusatznutzens auf Basis der Ergebnisse zum
Datenschnitt vom  31.08.2020 fur die Patienten der
Gesamtpopulation der Studie.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bedeutsame Unterschiede (s. u.). Roche pladiert daher fir die
Bewertung des Zusatznutzens auf Basis der gesamten
Studienpopulation, unabhangig von der Atiologie des HCC.

Roche begriindet dies wie folgt.

a) Einwand gegen die Definition einer Teilpopulation ,nicht-virale
Genese*

Die Bewertung der Patienten mit nicht-viraler Genese als
Teilpopulation ist nicht sachgemaf, da diese lediglich die
Abwesenheit einer viralen Ursache als Gemeinsamkeit hat. Zudem
konnten bei Patienten mit nachgewiesener viraler Atiologie auch
zusétzliche nicht-virale Atiologien vorliegen. Die Pathogenese und
Prognose des HCC auf nicht-viraler Grundlage ist komplex und weist
deutliche Unterschiede z.B. zwischen nicht-alkoholischer und
alkoholischer Genese der Steatohepatitis sowie anderen Atiologien
auf (9). Auch die — im Hinblick auf das Ansprechen des Tumors auf
eine Immuntherapie besonders bedeutsamen — genomischen und
immunologischen Eigenschaften von nicht-viral verursachten HCC
weisen erhebliche Unterschiede auf (10). Darlber hinaus ist die

Durch eine Behandlung mit Atezolizumab + Bevacizumab zeigt sich
eine Verlangerung der Uberlebenszeit gegenlber einer Behandlung
mit Sorafenib, die als eine deutliche Verbesserung bewertet wird.

Die Subgruppenanalyse fiir das Merkmal Atiologie des HCC war in
der Studie IMbrave150 praspezifiziert; als Stratifikationsfaktor fiir die
Randomisierung wurde das Merkmal Atiologie des HCC nicht
herangezogen.

Die Effektmodifikation durch das Merkmal Atiologie des HCC wurde
in der Subgruppenanalyse im Endpunkt Gesamtiberleben
beobachtet und zeigte sich dariber hinaus in keinem weiteren
Endpunkt.

Unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen der medizinischen
Experten zu den Subgruppenergebnissen flir Patienten mit viraler
Atiologie und nicht viraler Atiologie des HCC werden diese nicht als
ausreichend belastbar erachtet, um in der Gesamtbewertung eine
entsprechend  getrennte  Bewertung zum = Zusatznutzen
vorzunehmen. Diese Subgruppenergebnisse werden dennoch als
ein relevantes Ergebnis der Nutzenbewertung angesehen.

Aus der ,Gesamtbewertung®:

»---In der Endpunktkategorie Mortalitdt zeigen die vorliegenden
Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben eine statistisch
signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber einer
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

anamnestische Abgrenzung der Atiologien, besonders z.B. im
Hinblick auf unbemerkte Aufnahme von Toxinen, haufig unprazise.

b) Methodische Einwénde gegen die getrennte Bewertung

In allen durchgefiihrten Subgruppenanalysen zur Atiologie des HCC
gab es keine konsistente Effektmodifikation. Lediglich in der
explorativen Analyse (2. Datenschnitt vom 31. August 2020) wurde
ein positiver Interaktionstest beim Endpunkt Gesamtlberleben
beobachtet. Bei keinem anderen korrespondierenden Wirksamkeits-
Endpunkt lag ein vergleichbarer Effekt vor. Weiterhin gab es keinen
anderen positiven Interaktionstest. Insgesamt gab es weniger
positive Interaktionstests, als bei der Anzahl der Interaktionstests zu
erwarten gewesen ware.

Darlber hinaus war die Studie nicht fir eine Subgruppenanalyse zur
Atiologie des HCC konzipiert. Die Atiologie des HCC war kein
Stratifizierungsmerkmal und eine  Homogenitat  wichtiger
prognostischer Faktoren in den Behandlungsarmen ist fur die
Kategorien der Atiologie des HCC nicht sichergestellt.

Behandlung mit Sorafenib, die als eine deutliche Verbesserung
bewertet wird.

Zusatzlich zeigt sich in einer Subgruppenanalyse fir das Merkmal
Atiologie des HCC eine Effektmodifikation. Fir die Patienten mit
viraler Atiologie des HCC zeigte sich fiir das Gesamtiiberleben ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab +
Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib. Demgegeniber zeigt sich
fir die Subgruppe der Patienten mit nicht viraler Atiologie kein
statistisch signifikanter Unterschied.

Die vorliegenden Subgruppenergebnisse zur Atiologie des HCC
werden derzeit als nicht ausreichend belastbar erachtet, um eine
entsprechend getrennte Bewertung zum Zusatznutzen vornehmen
zu koénnen. ..."
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Insgesamt  zeigen sich  konsistente Ergebnisse fur die
Subgruppenanalysen zur Atiologie des HCC.

c) Unterschiedliche Verteilung  prognostisch bedeutsamer
Parameter

Die Hazard Ratio (HR) fur das Gesamtiberleben betrug im
explorativen Datenschnitt unter den Patienten mit nicht-viraler
Genese des HCC HR [95 %-Konfidenzintervall (KI)]: 1,05
[0,68; 1,63], p=0,8120), es fand sich in dieser Subgruppe kein
signifikanter Unterschied in der Mortalitat zwischen Atezo + Bev und
Sorafenib. Dies war allerdings in der Hauptsache darauf
zurlickzufiihren, dass die Patienten mit nicht-viraler Genese unter der
Behandlung mit Sorafenib (n =53) mit median 18,1 Monaten ein
gegentber den Patienten mit Hepatitis-C-Virus (HCV) bzw.
Hepatitis-B-Virus  (HBV) mit median 12,6 Monaten bzw.
12,4 Monaten und auch gegenuber publizierter Evidenz ein zum Teil
erheblich langeres Gesamtiberleben aufwiesen (11-13). Auch die
Tendenz zu einem langeren Gesamtiberleben von Patienten mit
nicht-viraler Atiologie unter Sorafenib ist in der Literatur zwar
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

teilweise, aber nicht konsistent zu finden (12). So lag in der
Zulassungsstudie von Lenvatinib das mediane Gesamtiiberleben
unter Sorafenib bei nicht-viraler Atiologie bei 11,9 Monaten (HCV:
14,1 Monate; HBV:10,2 Monate) (11).

Der Unterschied in Abhangigkeit von der Atiologie unter Atezo + Bev
war dagegen weniger stark ausgepragt (nicht-viral: 17,0 Monate,
HCV: 24,6 Monate, HBV: 19,0 Monate).

Zudem war eine Abhangigkeit von der Atiologie des HCC beim PFS
und bei der ORR in dieser deutlichen Form nicht zu finden: Beim
PFS (Independent Review Facility [IRF]) betrug die HR [95 %-KI]
0,80 [0,55; 1,17] bei nicht-viraler Genese, 0,68 [0,42; 1,10] bei HCV
und 0,51 [0,37; 0,70] bei HBV. Beim ORR lag die Odds Ratio (OR)
[95 %-KI]: bei 3,47 [1,24;9,65] bei nicht-viraler Genese, 1,65
[0,62; 4,39] bei HCV und 5,09 [2,07; 12,53] bei HBV (Tabelle 1;
Appendix Abbildung 1).

Tabelle 1: Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und objektive

Ansprechrate in Abhéngigkeit der Atiologie des HCC (2. Datenschnitt vom
31. August 2020)

Atezoli_zumab+ Sorafenib Behandlungs-

Bevacizumab effekt?
Endpunkt N  Events (%) (Mf;:;:) N  Events (%) (mgﬂ:‘t';) HR [95 %-KI]
OS Alle Patienten 336 180 (53,6) 19,2 165 100 (60,6) 13,4 0,66 [0,52; 0,85]
HBV 164 86 (52,4) 19,0 76 46 (60,5) 12,4 0,58 [0,40; 0,83]
HCV 72 31 (43,1) 24,6 36 24 (66,7) 12,6 0,43 [0,25; 0,73]
Nicht-viral 100 63 (63,0) 17,0 53 30 (56,6) 18,1 1,05[0,68; 1,63]
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PFS® Alle Patienten | 336 257 (76,5) 6,9 165 130 (78,8) 4,3 0,64 [0,52; 0,79]
HBV 164 129 (78,7) 6,7 76 62 (81,6) 2,8 0,511[0,37; 0,70]
HCV 72 48 (66,7) 8,8 36 26 (72,2) 58 0,68[0,42; 1,10]
Nicht-viral 100 80 (80,0) 71 53 42 (79,2) 5,6 0,80 [0,55; 1,17]

Endpunkt N Responder ORR(%)| N Responder ORR (%) OR [95 %-KI]

ORR Alle Patienten | 326 97 29,8 159 18 11,3 |3,32[1,92; 5,72]
HBV 158 50 31,6 72 6 8,3 |5,09[2,07;12,53]
HCV 70 21 30,0 34 7 20,6 [1,65[0,62;4,39]
Nicht-viral 98 26 26,5 53 5 9,4 |3,47[1,24;9,65]

a: HR und OR der nicht-stratifizierten Analysen;
b: IRF-bestimmt nach RECIST v1.1

Diese Diskrepanz deutet darauf hin, dass andere Faktoren als
Tumoransprechen und -progression flir das unterschiedliche
Verhalten des Gesamtlberlebens verantwortlich sind. In erster Linie
kommen hier Baseline-Kriterien und Folgetherapien nach der
Progression des HCC in Betracht.

Bei Patienten mit einem HCC spielt die hepatische Reservekapazitat
bei Erkrankungsbeginn eine eminent wichtige prognostische
Rolle (14). Zum einen ist die hepatische Funktion unmittelbar mit der
Praktikabilitat einer TKI-Behandlung in voll wirksamer Dosis und
Dauer assoziiert und zum anderen sterben viele Patienten mit
onkologisch rucklaufigen oder stabilen Befunden unter Therapie an
progredientem Leberversagen (15).

Bezuglich der Leberfunktion fand sich dabei ein bedeutsamer
Unterschied zwischen den Studienarmen bei Patienten mit nicht-
viraler Genese (Tabelle 2):

Tabelle 2: Anteil von Patienten mit Child-Pugh-Klasse A5 bzw. A6 zu Baseline in den
Studienarmen (nur Patienten mit nicht-viraler Genese)

Atezo + Bev (n = 100)*

Sorafenib (n = 53)

Child-Pugh-Klasse A5

59 (59,0 %)

40 (75,5 %)

Child-Pugh-Klasse A6

38 (38,0 %)

13 (24,5 %)

Child-Pugh-Klasse B7

1(1,0 %)

0 (0,0 %)

*Information fehlt fiir 2 Patienten
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Studie IMbrave150 war das mediane Gesamtliberleben in
beiden Studienarmen bei Patienten mit der Child-Pugh-Klasse A5
deutlich hoher als bei Patienten der Klasse A6. Im konfirmatorischen
Datenschnitt vom 29. August 2019 betrug der Unterschied unter
Sorafenib 13,9 vs. 6,7 Monate, d. h. die Patienten mit Klasse A5
Uberlebten im Median doppelt so lange wie Patienten mit Klasse A6
(16).

Auch bei Patienten, die wegen eines fortgeschrittenen HCC mit
Sorafenib behandelt wurden, zeigte sich in einer umfangreichen
Real-World Data (RWD)-Studie an fast 1.000 britischen Patienten ein
sehr deutlicher Zusammenhang zwischen Gesamtlberleben und
Leberfunktion: Patienten mit der Child-Pugh-Klasse A6 zu Baseline
wiesen gegenuber der Klasse A5 ein um 60 % erhdhtes Sterberisiko
auf (HR [95 %-KI]: 1,60 [1,35; 1,89], p < 0,0010) (17). Die bessere
Baseline-Leberfunktion der Patienten im Sorafenib-Arm der nicht-
viralen Subgruppe durfte damit nicht unwesentlich zum ungewdéhnlich
langen Uberleben dieser Patienten beigetragen haben.

Ein weiterer wesentlicher Unterschied zwischen den Atiologie-
Subgruppen war der Anteil von Patienten im Sorafenib-Arm, die eine
Zweitlinientherapie mit TKI erhielten: Dieser lag im explorativen
Datenschnitt bei Patienten mit nicht-viraler Genese bei 42 %, bei HCV
bei 33 % und bei HBV sogar bei nur 26 % (18). Dieser Unterschied
ist prognostisch hoch bedeutsam: In der pivotalen Studie von
Regorafenib (RESORCE) zur Zweitlinientherapie nach Sorafenib
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betrug das mediane Gesamtuberleben der eingeschlossenen
Patienten 26 Monate (19), und eine umfangreiche koreanische RWD-
Studie bestatigte dieses Ergebnis mit 25,9 Monaten medianem OS
bei Patienten, die die Zweitlinie mit Regorafenib erreichen (20).

Zusammenfassend ist Roche der Ansicht, dass die separate
Bewertung von Patienten mit viraler bzw. nicht-viraler Atiologie des
HCC nicht sachgemal® und die Nutzenbewertung fir die
Gesamtpopulation der Studie — unabhéngig von der Atiologie —
vorzunehmen ist. Daflir sieht Roche folgende wichtige Grinde:

e Die Studie war nicht fiir die Analyse der Subgruppe Atiologie
konzipiert. Eine Homogenitat wichtiger prognostischer
Faktoren ist fiir die Patienten mit nicht-viraler Atiologie des
HCC Uber beide Behandlungsarme nicht sichergestellt.

e Die Effektmodifikation durch das Merkmal ,Atiologie“ in der
Subgruppenanalyse war singular und nicht Uberzufallig
haufig. Es fanden sich keine weiteren Effektmodifikationen in
anderen Endpunkten.

e In der Subgruppe mit nicht-viraler Genese zeigen die
Patienten unter Sorafenib ein gegenuber der verfigbaren
Evidenz ungewdhnlich langes Gesamtuberleben. Dies durfte
mindestens teilweise der gegeniber dem Atezo + Bev-Arm
(und den Sorafenib-Patienten mit viraler Atiologie) besseren
Leberfunktion dieser Patienten zu Baseline geschuldet sein.
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e Deutlich mehr Patienten mit nicht-viraler Genese des HCC
erhielten unter Sorafenib einen weiteren TKI in der Zweitlinie,
was das langere Gesamtuberleben (mit-) erklart.

Die beobachteten isolierten Unterschiede im  Endpunkt
Gesamtuberleben sind nicht hinreichend belegt und rechtfertigen
keine unterschiedliche Bewertung. Damit ist im Endpunkt
Gesamtuberleben flr die gesamte Studienpopulation — ungeachtet
der Atiologie — ein erheblicher Zusatznutzen fir die Behandlung mit
Atezo + Bev gegenlber Sorafenib festzustellen.

S. 9,
Z.19-36
etc.

2) Endpunkt-tubergreifende Bewertung des Zusatznutzens bei
Patienten mit nicht-viraler Atiologie des HCC als ,,betrachtlich“

Anmerkung:

Das IQWIG attestiert fir ,Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem HCC mit nicht-viraler
Atiologie mit Child-Pugh-Klasse A oder keiner Leberzirrhose, die
keine vorherige systemische Behandlung erhalten haben® lediglich
einen ,Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen®. Diese
Bewertung wird aus einem Zusatznutzen mit bis zu erheblichem
Ausmald in den Domanen Symptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat abgeleitet, dem ein hdherer Schaden mit dem
Ausmall ,gering“ in der Endpunktkategorie schwerwiegende

Siehe Kommentierung unter 1.)
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Nebenwirkungen (System Orgen Class [SOC] ,Infektionen und
parasitare Erkrankungen®) gegenlbergestellt wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Unabhangig von der Atiologie des HCC ist abweichend von der
Bewertung durch das IQWiG ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen fir alle Patienten mit Child-Pugh-Klasse A oder keiner
Leberzirrhose festzustellen.

Roche begriindet dies wie folgt:
a) Nicht addquate Wiirdigung der Vorteile in der Domé&ne Morbiditét

In der Nutzenbewertung vom 1.3.2021 leitet das IQWIG fir die
Symptomatik des EORTC QLQ-C30 und des EORTC QLQ-HCC18
einen Zusatznutzen aus folgenden Symptomskalen ab: Ubelkeit und
Erbrechen, Dyspnoe, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhoe, lkterus,
abdominale Schwellung, Fatigue sowie Schmerz. Bei der
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens werden alle Skalen
der Endpunktkategorie ,nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet. Die Einstufung des
IQWIG wird der klinischen Relevanz dieser Symptome — und dabei
insbesondere der Fatigue und der Diarrhoe — nicht gerecht. Die
Tumortherapie-induzierte Diarrhoe sowie die tumor- und/oder
therapieassoziierte Fatigue zahlen zu den haufigsten und
gravierendsten Begleiterscheinungen einer Krebserkrankung und
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sind fur den Patienten haufig belastender als die Erkrankung selbst
(21, 22). Fatigue und Diarrhoe sind fir Patienten mit HCC unter einer
Therapie mit TKI pragende Symptome die sich nicht behandeln
lassen und nur durch Dosisreduktion bzw. Absetzen der Therapie zu
kontrollieren sind (23). Sie limitieren damit regelmafig die Therapie
mit Sorafenib und bestimmen malfgeblich den Alltag des Patienten
und seine Mdglichkeiten zur Teilhabe. Bereits eine Fatigue des
Grades 2 wird durch Ruhe nicht erleichtert und schrankt den
Patienten in bedeutsamem Mal3e darin ein, gentigend Energie fiir die
Verrichtungen des taglichen Lebens zu sammeln (24). Eine Diarrhoe
des Grades 2 (mit einer Zahl von 4 — 6 Stihlen pro Tag uber die
Normalfrequenz hinaus) bringt ebenfalls eine schwerwiegende
Beeintrachtigung der Teilhabe mit sich, die nicht nur durch die
Stuhlfrequenz, sondern ganz wesentlich auch durch die mangelnde
Stuhlkontrolle bedingt ist.

b) Saldierung der Vorteile in der Morbiditdt und Lebensqualitét
gegen einen Nachteil in der sUE-SOC ,Infektionen und parasitére
Erkrankungen*

Insgesamt traten im Prifarm 33 schwerwiegende Unerwinschte
Ereignisse (sUE) der SOC ,Infektionen und parasitare Erkrankungen®
bei 26 Patienten auf, im Kontrollarm waren es 3 Ereignisse bei
3 Patienten.
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Der Unterschied zwischen den Studienarmen wird in der Hauptsache
vom haufigeren Auftreten einer Sepsis (n =5 vs. 0 unter Sorafenib)
und einer Pneumonie (n=4 vs. 1) verursacht. Andere
infektiologische Ereignisse in dieser SOC sind sehr vielfaltig und
traten nur in Einzelfallen auf. Fir eine valide Interpretation der
Unterschiede muss die unterschiedliche Behandlungsdauer in
beiden Armen berlcksichtigt werden. Aufgrund der gegenlber
Sorafenib deutlich besseren Vertraglichkeit und erheblich besseren
Wirksamkeit wurden Atezolizumab (im Median 7,4 Monate) und
Bevacizumab (6,9 Monate) mehr als doppelt so lange verabreicht wie
Sorafenib (2,8 Monate) (16). Auch die Beobachtungsdauer fir sUE
war dadurch im Prifarm mehr als doppelt so lang wie im Kontrollarm,
und es kamen so vermehrt Ereignisse zur Erfassung, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit dann auch mehr den natlrlichen Verlauf der
unheilbaren Grunderkrankung als das Vertraglichkeitsprofil der
eingesetzten Medikamente widerspiegeln.

Die klinische Situation von Patienten in weit fortgeschrittenen Stadien
des HCC wird vom Versagen der Entgiftungs- und
Proteinsynthesefunktion der Leber dominiert. Je langer man also
durch eine wirksame Systemtherapie den Tumor kontrolliert, desto
mehr rickt das funktionelle Leberversagen klinisch in den
Vordergrund; das klinische Bild in einem solchen fortgeschrittenen
Stadium ahnelt dem von Patienten mit fortgeschrittener
Leberzirrhose ohne HCC. Im Vordergrund stehen hierbei neben
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Aszitesbildung und Blutungen als Folgen der portalen Hypertension
insbesondere auch die Immunparalyse, die mit einem deutlich
erhdhtem Infektionsrisiko assoziiert ist (25, 26).

Eine Erhdhung des Risikos flr Infektionen durch Atezolizumab
und/oder Bevacizumab (aufer fir Bevacizumab in Kombination mit
einer Platin- oder Taxan-haltigen Chemotherapie) ist in der Literatur
nicht beschrieben und auch aufgrund der mittlerweile fir
Atezolizumab sehr umfangreichen Erfahrungen aus klinischen
Studien und der Anwendung in anderen Indikationsgebieten nicht
festzustellen (27). Dartber hinaus war eine solche Risikoerhéhung
auch bei den nicht schwerwiegenden UE in der Studie IMbrave150
nicht festzustellen. Die relative Haufung der sUE dieser SOC ist somit
eher dem Spatverlauf der Grunderkrankung als eventuellen
Nebenwirkungen der Prifbehandlung zuzuordnen, eine ,Abwertung*
des erheblichen  Zusatznutzens, der sich aus den
Wirksamkeitsendpunkten ergibt, ist somit aus Sicht von Roche nicht
sachgerecht.

Zusammenfassend ist Roche der Ansicht, dass auch bei separater
Bewertung von Patienten mit nicht-viraler Genese des HCC in dieser
Teilpopulation ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
festzustellen ist.
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3) Ablehnung der vorgelegten Responderanalysen zum | Aus der Endpunktkategorie Morbiditat unter
subjektiven Gesundheitszustand mittels EQ-5D VAS Gesundheitszustand (EQ-5D VAS):
In der Studie IMbrave150 wurde der Gesundheitszustand mit dem
Anmerkung: Fragebogen EQ-5D VAS erhoben.
S. 25, Das IQW|G akzeptiert die seit |angem etablierte Minimal Important Im Dossier stellte der pharmazeutische Unternehmer
Z.1-8 | Difference (MID) von 10 (28, 29) zur Bewertung des subjektiven | Responderanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur erstmaligen
EQ-5D nicht, sondern lediglich eine 15 % Schwelle (30). In der | punkte im Vergleich zum  Ausganaswert. dar. Diese
Tab 16 : : U . . g gang , .
Nutzenbewertung zieht das IQWIG die Differenz in der mittleren | Responderanalysen ~ werden  fir  die  Nutzenbewertung
S.35 Veranderung im Vergleich zum Behandlungsbeginn dber den | herangezogen.
Z.20-32 | Studienverlauf mittels Mixed Models for Repeated Measures
(MMRM) heran und leitet keinen relevanten Effekt von Atezo + Bev | |n  der Responderanalyse zeigt sich fir den Endpunkt

gegenuber Sorafenib ab.

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Bewertung des subjektiven Gesundheitszustands anhand der
EQ-5D VAS sollten die Responderanalysen, operationalisiert als Zeit
bis zur Verschlechterung mit einer MID von 10 Punkten,
herangezogen werden. Die Veranderung um 10 Punkte auf der Skala
entspricht einer fur den Patienten relevanten, spurbaren
Verschlechterung des Gesundheitszustands (31). Weiterhin
entspricht dies auch dem etablierten und vom G-BA anerkannten

Gesundheitszustand bei einer MID von 10 Punkten ein statistisch
signifikanter ~ Unterschied zugunsten von Atezolizumab +
Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib.

Mit seiner Stellungnahme hat der pharmazeutische Unternehmer

Responderanalysen fur die Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung um 15 Punkte nachgereicht. Auch diese
Responderanalysen werden fur  die Nutzenbewertung

herangezogen. Es zeigt sich beziglich dieses Responsekriteriums
fur den Endpunkt Gesundheitszustand ein deutlicher statistisch
signifikanter Vorteil von Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich
zu Sorafenib.
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Schwellenwert. Es ergibt sich ein erheblicher Zusatznutzen von | Es liegt somit hinsichtlich des Gesundheitszustands ein

Atezo + Bev gegenuber Sorafenib. bedeutsamer Vorteil vor.

Roche begriindet dies wie folgt.

Mittels der Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung mit der

etablierten MID von 10 leitet Roche einen erheblichen Zusatznutzen

von Atezo + Bev gegenuber Sorafenib ab (HR [95 %KI] 0,55

[0,43; 0,70], p <0,0001). Selbst unter Bericksichtigung der aus

Transparenzgrinden nachgelieferten Auswertung der Zeit bis zur

Verschlechterung mit einer MID von 15 bleibt dieser Vorteil bestehen

(18).

4) Zusammenfassung der Globalen Studienpopulation und der | Aus der Begrindung unter ,Beschreibung der Studie

China-Erweiterungskohorte IMbrave150:

Anmerkung: »---In die globale Kohorte wurden 501 Patienten einer Behandlung

) ) ) o L mit Atezolizumab + Bevacizumab (N = 336) bzw. mit Sorafenib (N =

S. 5, Das IQWlG bezieht sich bei seiner Nutzenbgwertung g.rundsatzllch 165) im Verhaltnis 2:1 randomisiert zugeteilt. Dabei wurde eine
Z.1-2 | auf die gepoolte Analyse der globalen Studienpopulation und der

zusatzlichen 57 Patienten der China-Erweiterungskohorte.

Stratifizierung nach Region (Asien ohne Japan / Rest der Welt),
makrovaskulare Invasion und / oder extrahepatische Ausbreitung
(vorhanden / nicht vorhanden), Alpha-Fetoprotein (AFP; < 400 ng/ml
/ = 400 ng/ml), ECOG-PS (0 / 1) vorgenommen. Neben dieser
globalen Kohorte gab es eine chinesische Kohorte (,China-
Erweiterungskohorte) mit identischem Studienprotokoll. Die
chinesische Kohorte (N = 194) hat eine sehr groe Uberschneidung
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Vorgeschlagene Anderung:

Abweichend von der Bewertung des IQWiG sollte die Bewertung des
Zusatznutzens auf Basis der globalen Studienpopulation
durchgeflhrt werden.

Roche begriindet dies wie folgt:

Wie im Dossier begriindet ist Roche weiterhin der Meinung, dass die
globale Population die fir die Nutzenbewertung relevante ist. Die im
Dossier zur Transparenz dargestellte gepoolte Analyse zeigt, dass
die Ergebnisse Uber alle Endpunkte hinweg konsistent sind.

von n = 137 mit der globalen Kohorte. Lediglich 57 Patienten wurden
ausschlieB3lich in der chinesischen Kohorte ausgewertet. Die Daten
der chinesischen Kohorte wurden in einem separaten Studienbericht
ausgewertet. Der  pharmazeutische Unternehmer  zieht
ausschlieflich die Ergebnisse der globalen Kohorte zur Ableitung
des Zusatznutzens mit der Begriindung heran, dass die zusatzlichen
57 Patienten der ,China-Erweiterungskohorte* kein Bestandteil der
Daten fir die EMA-Zulassung gewesen sind. Die IQWIiG-
Nutzenbewertung betrachtet die Patienten der chinesischen
Kohorte, die nicht Teil der globalen Kohorte sind (n = 57) als eine
relevante  Teilpopulation der  Studie IMbrave150. Der
pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier entsprechende
zusammenfassende Analysen auf Basis von individuellen
Patientendaten vorgelegt, in die alle in die Studie IMbrave150
eingeschlossenen Patienten eingehen (Gesamtpopulation: 501
Patienten der globalen Kohorte + 57 Patienten der chinesischen
Kohorte, die nicht gleichzeitigt Patienten in der globalen Kohorte
sind). Diese Analysen wurden in die Nutzenbewertung einbezogen.
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5. Unterschiatzung der Obergrenze der GKV-Zielpopulation Aus ,Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die

Behandlung infrage kommenden Patientengruppen®:
Anmerkung: ) . ) i
_ _ _ _ Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die

Z. 8-15 | auch an friihere Verfahren wie Lenvatinib die Berlicksichtigung einer _ _
S. 59 breiteren Spanne fiir den Anteil Patienten im Barcelona Clinic Liver | Dem Beschluss werden die Angaben aus der Dossierbewertung des
> 5536 | Cancer (BCLC)-Stadium C (24,3 % - 46,0 %) der Unsicherheit in | IQWIG ~ sowie —im Stellungnahmeverfahren  durch den

héherem MalRe Rechnung tragen wirde und somit zu einer héheren
Obergrenze fuhren wirde (29).

Vorgeschlagene Anderung:

Roche folgt dem IQWIiG hinsichtlich der Argumentation zur Spanne
des Anteils an Patienten mit BCLC-Stadium C. Daraus ergibt sich
eine neue Berechnung der Obergrenze der Zielpopulation:
1.712 — 4.961 GKV-Patienten

Roche begriindet dies wie folgt.

Fur die im epidemiologischen Modell berechnete Anzahl neu
diagnostizierter HCC-Patienten im BCLC-Stadium C wurde die
Studie Ganslmayer et al. (2014) aufgrund der vergleichsweise langen
Beobachtungszeit von uber 10 Jahren als belastbare Obergrenze
herangezogen (32).

Roche stimmt der Anmerkung des IQWiG jedoch zu, dass der in der
Studie von Weinmann et al. (2014) abgebildete Anteil des

pharmazeutischen Unternehmer eingereichte Angaben zugrunde
gelegt.

Die in der Dossierbewertung angegebene Spanne der Patientenzahl
in der GKV-Zielpopulation (1.712 bis 4.390 Patienten) liegt etwas
niedriger als jene im vorherigen Verfahren zu Lenvatinib aus dem
Jahr 2018 im selben Anwendungsgebiet (2.438 bis 4.785 Patienten).
Dies liegtim Wesentlich am niedrigeren Anteil der Patienten mit HCC
an Betroffenen mit Leberkarzinom und an der deutlich niedrigeren
Spanne fir den Anteil der Patienten mit BCLC-Stadium C.
AulRerdem wurden im Lenvatinib-Verfahren zwar die neu erkrankten
Patienten aus den Vorjahren nicht bericksichtigt, jedoch die
Obergrenze auf Basis der Summe aus Inzidenz und 1-Jahres-
Pravalenz des Betrachtungsjahres berechnet.

Die Untergrenze in der Bewertung zu Lenvatinib wurde aufgrund
methodischer Mangel als unterschatzt bewertet. Im vorliegenden
Verfahren zu Atezolizumab werden diese Mangel durch die
Bericksichtigung der progredierten Patientengruppe aus den
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BCLC-Stadium C bei neu diagnostizierten HCC-Patienten einen
geeigneten Schatzer darstellt, um die Unsicherheit zweckdienlich
abzubilden und eine Unterschatzung der Obergrenze zu vermeiden
(4). Mit einer breiteren Spanne fur den Anteil von Patienten im BCLC-
Stadium C von 24,3 % bis 46,0 % bei neu diagnostizierten HCC-
Patienten ergibt sich somit eine Unsicherheitsspanne mit héherer
Obergrenze von 1.712 bis 4.961 GKV-Patienten in der Zielpopulation
(33).

Vorjahren behoben. Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer
fur den Anteil der Betroffenen mit HCC aktuellere Angaben
zugrunde.

Mit den durch den pharmazeutischen Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren  eingereichten  Angaben zu den
Patientenzahlen wird eine breitere Spanne flr den Anteil der
Patienten mit BCLC-Stadium C (24,3 % bis 46,0 %) berlcksichtigt.
Damit wird der Unsicherheit in hdherem MalRe Rechnung getragen.
Es ergibt sich eine hohere Obergrenze (4.961 Patienten) und
insgesamt eine breitere Spanne fir die Anzahl der Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

Zusammenfassend stellt die ermittelte Untergrenze der Patienten
eine plausiblere Schatzung als im Verfahren zu Lenvatinib dar.
Durch die Verwendung der breiteren Spanne flr den Anteil der
Patienten mit BCLC-Stadium C ergibt sich eine hohere Obergrenze,
die in der GroéRenordnung der im Dossier zu Lenvatinib
angegebenen Obergrenze liegt.

Insgesamt liegen Unter- und Obergrenze in einer plausiblen
Grolenordnung.
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6) Aus Transparenzgriinden nachgereichte Daten
Es werden folgende Daten nachgereicht (18)

- Operationalisierung AESI (Im Dossier auf CSR verwiesen
gewesen)

- EQ-5D VAS Auswertung mit MID 15

- Folgetherapien

- Gesamtuberleben gepoolte Analyse flr explorativen
Datenschnitt vom 31. August 2020

- Baselinecharakteristika der Patienten der gepoolten Analyse

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Appendix

a) Abbildungen in voller GroRe

0s

PFS*

ORR*

Total n

Alle Patienten 501

HBV 240
HCV 108
Non-viral 153

Alle Patienten 501

HBV 240

HCV 108

Non-viral 153
Total n

Alle Patienten 485

HBV 230
HCV 104
Non-viral 151

CCOD: 31 August 2020

*IRF-bestimmt nach RECIST v1.1; *HR und OR der nicht-stratifizierten Analysen

OR, Odds Ratio
Abbildung 1: Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben und objektive Ansprechrate in Abhéngigkeit von der Atiologie des HCC (2. Datenschnitt)

Atezo + Bev Sorafenib
Median Median
Events/n (Monate) Events/n (Monate)
180/336 19,2 100/165 13,4
86/164 19,0 46/76 12,4
31/72 246 24/36 12,6
63/100 17,0 30/53 18,1
257/336 6,9 130/165 4,3
129/164 6,7 62/76 2.8
48/72 8,8 26/36 58
80/100 7.1 42/53 5,6
Responder ORR, % Responder ORR, %
97/326 30 18/159 11
50/158 32 6/72 8
21/70 30 T7/34 21
26/98 27 5/53 9
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5.2 Stellungnahme der DGHO, DGVS

Datum

22. Marz 2021

Stellungnahme zu

Atezolizumab (Tecentrig®)

Stellungnahme von

DGHO, DGVS
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

1. Zusammenfassung Die zusammenfassenden Ausfuhrungen werden

Die frlhe Nutzenbewertung von Atezolizumab (Lenvima®) ist das zweite Verfahren der frihen zur Kenntnis genommen.

Nutzenbewertung fir ein neues Arzneimittel zur systemischen Erstlinientherapie des
hepatozellularen Karzinoms. Es ist das vierte Anwendungsgebiet fiir Atezolizumab. Atezolizumab ist
zugelassen zur systemischen Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem und nicht
resezierbarem Leberzellkarzinom. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen,
zweckmafige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIiG
Unternehmer

Subpopulatione ZVT Zusatznut | Ergebnis- Subgruppe Zusatz- Ergebnis

n zen sicherheit nutzen sicherhei
keine Sorafenib oder | erheblich Hinweis virale Atiologie erheblich Hinweis
Leberzirrhose Lenvatinib
oder -
Leberzirrhose im nicht-virale Atiologie | betrachtlic | Anhaltspu
Stadium  Child- h nkt
Pugh A
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Leberzirrhose im | Best Supportive Care nicht - nicht
Stadium  Child- belegt belegt
Pugh B

Unsere Anmerkungen sind:

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist IMbrave150, eine internationale, multizentrische, offene,
randomisierte Studie zum Vergleich von Atezolizumab + Bevacizumab versus Sorafenib bei 501
Patienten.

e Sorafenib oder Lenvatinib sind die zweckmaRige Vergleichstherapie bei Patienten ohne
Leberzirrhose oder einer Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh A. Bei Patienten im Stadium Child-
Pugh >B sind weitere Parameter therapierelevant, zweckmaRige Vergleichstherapie ist eine
Behandlung nach MaRRgabe des behandelnden Arztes.

e Atezolizumab + Bevacizumab fiihrte gegeniiber Sorafenib zur Steigerung der Remissionsrate, zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit
und zur Verbesserung von Parametern der Lebensqualitat.

e Die weitere Subgruppenbildung im IQWiG-Bericht

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse ist in beiden Studienarmen gleich hoch. Die
spezifischen Nebenwirkungen der Kombination Atezolizumab + Bevacizumab entsprechen denen
der jeweils fur die beiden Substanzklassen (Immuncheckpoint-Inhibitor, Antiangiogenese)
charakteristischen, unerwiinschten Ereignisse. .

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Atezolizumab + Bevacizumab gegeniber Sorafenib den Grad 5 (Skala 1 (niedrig) — 5
(hoch)).
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Atezolizumab + Bevacizumab ist der neue Standard bei Patienten mit fortgeschrittenem,
metastasiertem HCC ohne Leberzirrhose oder einer Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh A.

2. Einleitung Die einleitenden Ausfiuhrungen werden zur

Das Leberzellkarzinom gehdrt in Deutschland zu den selteneren, malignen Erkrankungen. Fur das Kenntnis genommen.

Jahr 2016 wurden 9.500 neue Patienten mit primarem Leberkrebs erwartet. Hepatozellulare
Karzinome (HCC) machen etwa zwei Drittel der Falle mit ,Leberkrebs® aus [1]. Das mittlere
Erkrankungsalter fiir Leberkrebs liegt fur Frauen bei 74, fur Manner bei 71 Jahren. Die Prognose des
HCC ist schlecht, die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen unter 20% [1, 2]

Grolter Risikofaktor ist die Leberzirrhose, entweder auf dem Boden einer chronischen Hepatitis C
oder einer Alkoholkrankheit. Weitere Risikofaktoren sind eine chronische Hepatitis-B-Virusinfektion
oder eine nicht-alkoholische Fettleberhepatitis [3]. Aufgrund der hohen Relevanz dieser
Vorerkrankungen ist neben dem Staging vor allem auch die Leberfunktion von groRer Bedeutung fiir
die Prognose des HCC. Die S3 Leitlinie formuliert: ,Die pTNM-Klassifikation soll als morphologisches
Staging eingesetzt werden. Um die Prognose eines HCCs beurteilen zu kénnen, sollte das Staging-
System zusétzlich das Tumorstadium, die Leberfunktion und den kdrperlichen Leistungszustand des
Patienten sowie den Effekt der Therapie auf die Lebenserwartung bertcksichtigen. Die Barcelona-
Clinic Liver Cancer (BCLC)-Klassifikation sollte daher als integriertes Staging in der
Therapiestratifikation des HCCs eingesetzt werden [3].

3. Stand des Wissens Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis

Die systemische Therapie des HCC hat sich erstmals 2007 durch die Einfiihrung von Sorafenib genommen.

grundlegend gewandelt. Bisher eingesetzte Formen der zytostatischen Therapie waren wenig
wirksam. Sorafenib fiihrte zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit und zu einer héheren Rate von
Langzeitiberlebenden, war aber auch mit einer hohen Nebenwirkungsrate belastet [4]. In den
folgenden 10 Jahren wurden zahlreiche Studien mit neuen Arzneimitteln als Monotherapie
gegenuber Sorafenib oder in Kombination mit Sorafenib durchgefiihrt. Diese Phase-IlI-Studien waren
durchgehend nicht erfolgreich. Das anderte sich 2018. Mit Lenvatinib wurde ein weiterer Multikinase-
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Inhibitor zugelassen. Lenvatinib flihrt gegenlber Sorafenib zur Steigerung der Remissionsrate, zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zur Verbesserung von einzelnen Parametern

des Patient-Reported Outcome bzw. der Lebensqualitat [5].

Eine Hoffnung — auch beim HCC — sind die Immuncheckpoint-Inhibitoren. Die Monotherapie mit
Nivolumab in der Erstlinientherapie oder von Pembrolizumab in der Zweitlinientherapie flhrte jeweils
zu einer Verlangerung der medianen Gesamtuberlebenszeit, allerdings nicht zu Zulassungen [6, 7].
Der nachste grundlegende Wandel fand 2019 durch die IMBRAVE 150 Studie statt [8, 9]. Die Daten
zeigten erstmals eine Uberlegenheit der Kombination von einem Immuncheckpoint-Inhibitor und

einem antiangiogen wirksamen Arzneimittel, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Systemische Erstlinientherapie beim fortgeschrittenen HCC

Erstautor / Patienten- Kontrolle | Neue Therapie N’ RR? PFU? uLz®
Jahr ruppe
el (HRY) (HRY)
Llovet, Erstlinie Placebo Sorafenib 602 1vs 2 2,8vs 5,5 7,9vs 10,7
2008 [4] Child-Pugh
0,58 0,69
A
p < 0,001 p < 0,001
Kudo, Erstlinie Sorafenib Lenvatinib 954 12,4 vs 40,6 3,6 vs 7,3 12,3 vs 13,6
2018 [5] Child-Pugh
0,64 0,92
Aund B
p < 0,001 p < 0,0001 n. s.
Yau, 2020 | Erstlinie Sorafenib Nivolumab 743 7vs 15 3,8vs 3,7 14,7 vs 16,4
6
[l 0,85
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n.s. p = 0,0752
Finn, 2019 | Erstlinie Sorafenib Atezolizumab 501 11,9 vs 27,3 4,3 vs 6,8 13,2 vs n.e.
[8] Child-Pugh + Bevacizumab

0,59 0,58

A
p = 0,0002 p <0,0001 | p=0,0006

[9], 2021 11 vs 30 4,3vs 6,9 13,4 vs 19,2

0,65 0,66

p <0,0001 | p=0,0009

"N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in % nach RECIST-Kriterien; > PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in

Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® ULR — Uberlebensrate nach 12 Monaten, in %; ’

Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;

Atezolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1 Antikdrper und gehoért zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren.
Antikorper. Aufgrund der vorliegenden Daten wurde die Kombination Atezolizumab + Bevacizumab

Bevacizumab st

ein monoklonaler,

von der FDA im Juni 2020 und von der EMA im November 2020 zugelassen.

antiangiogen wirksamer
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

4. Dossier und Bewertung von Atezolizumab

4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegungen der zweckmifBigen Vergleichstherapie zu Patienten im Stadium Child-
Pugh <A entsprechen den bisherigen Empfehlungen der Fachgesellschaften, Standard ist
die orale Therapie mit Lenvatinib oder Sorafenib.

Fir Patienten im Stadium Child-Pugh >B konnte bislang der Zusatznutzen einer
onkologischen Therapie durch eine systemische Therapie nicht belegt werden. Daten aus
Beobachtungsstudien ergaben fiir einzelne Substanzen, dass bei Child-Pugh B-Patienten
keine vermehrten Nebenwirkungen auftraten. Eine Entscheidung fiir eine Therapie richtet
sich nach dem klinischen Zustand. Einen Evidenz-basierten Standard gibt es fiir Child-
Pugh B nicht. In der klinischen Realitit werden bei therapiefdhigen Patienten
Systemtherapien eingesetzt. Geeignete zweckmafBige Vergleichstherapie ist aus Sicht der
Fachgesellschaften eine Therapie nach Ma3gabe des behandelnden Arztes.

Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt
bestimmt:

c) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit
Child-Pugh A oder keiner Leberzirrhose ohne
systemische Vortherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab:
- Sorafenib oder Lenvatinib

d) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit
Child-Pugh B ohne systemische Vortherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab:

- Best-Supportive-Care
Zu Kriterium 4:
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Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse, auf dem die Feststellungen des G-BA beruhen,
wurde in der vorliegenden Indikation durch eine systematische
Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien abgebildet.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden
Indikation wurden zudem gemaR § 35a Absatz 7 SGB V die
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
schriftlich beteiligt.

Gemal der vorliegenden Evidenz bestimmen hauptsachlich
das Stadium der Erkrankung sowie die Funktionsfahigkeit der
Leber die Behandlungsentscheidung far die
Erstlinienbehandlung des hepatozellularen Karzinoms.

Far das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon
ausgegangen, dass sowohl eine kurative Behandlung
(entsprechend BCLC-Stadium O und A) als auch eine
lokoregionale Therapie im BCLC-Stadium B, insbesondere
eine transarterielle (Chemo)-Embolisation (TACE oder TAE),
nicht (mehr) in Betracht kommt. Es wird ebenfalls davon
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ausgegangen, dass Patienten mit BCLC-Stadium D nicht fir
eine Therapie mit Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab infrage kommen.

Patientengruppe a

Laut den aktuellen Leitlinien kommt fir Patienten mit
hepatozellularem Karzinom im Stadium B oder C und mit
erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh Stadium A) eine
systemische Therapie in Frage. Gemal der vorliegenden
Evidenz zur Erstlinientherapie in diesem Anwendungsgebiet
kommen sowohl Sorafenib als auch Lenvatinib als eine
Standardtherapie in Betracht. Sorafenib zeigte einen
Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo und wurde 2007
zugelassen. Fur das demgegeniber noch recht neue
Lenvatinib wurde in der Nutzenbewertung kein Zusatznutzen
gegeniber Sorafenib fir Patienten mit Child-Pugh A oder keine
Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie durch den G-BA
festgestellt. In  Leitlinien wird Lenvatinib fur die
Erstlinientherapie des hepatozellularen Karzinoms
entsprechend seiner Zulassung empfohlen. Zudem weist
Sorafenib laut medizinischer Fachkreise ein spezifisches,
therapielimitierendes Nebenwirkungsprofil auf, von dem sich
das spezifische Nebenwirkungsprofil von Lenvatinib qualitativ
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unterscheidet, was den Stellenwert von Lenvatinib im
vorliegenden Anwendungsgebiet in der Versorgung begrundet.
Lenvatinib wird daher neben Sorafenib als eine weitere
gleichermalien geeignete zweckmalige Vergleichstherapie
erachtet, obwohl fur Lenvatinib in der Nutzenbewertung kein
Zusatznutzen festgestellt werden konnte.

Patientengruppe b

Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz und den
Ausfuhrungen in aktuellen Leitlinien kann eine systemische
Therapie fur Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
(Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium B) nicht empfohlen
werden. Daher wird ausschlief3lich Best-Supportive-Care fir
Patienten mit Child-Pugh Stadium B als zweckmaRige
Vergleichstherapie gesehen.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die
eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.
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4. 2. Studien

Grundlage der Zulassung und der Nutzenbewertung ist IMbrave150, eine
internationale, multizentrische, randomisierte Studie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem, inoperablem HCC. Deutsche Zentren
waren an der Studie beteiligt. Die Randomisierung erfolgt 2:1 zugunsten des
Atezolizumab/Bevacizumab-Arms.

Datenschnitt fir den primaren Endpunkt war der 29. August 2019.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [8].

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.

4. 3. Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit nicht
operablem HCC. Er war koprimarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die
Gesamtuberlebenszeit wurde durch Atezolizumab/Bevacizumab gegeniber
Sorafenib signifikant verlangert (HR 0,58). Der Median der Gesamtuiberlebenszeit
war zum Zeitpunkt des Datenschnitts aus dem Dossier noch nicht erreicht. In einer
spateren Analyse mit einer um 12 Monate langeren Nachbeobachtungszeit zeigte
sich eine mediane Uberlebenszeit von 19,2 Monaten im
Atezolizumab/Bevacizumab-Arm, entsprechend einer Verlangerung um 5,8
Monaten gegeniiber dem Sorafenib-Arm [9].

Mortalitat

Das Gesamtliberleben war einer der Kko-primaren
Wirksamkeitsendpunkte in der Studie IMbrave150 und als die
Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche
Ursache definiert.

Das Gesamtiberleben in der
Datenschnitt 31.08.2020 war in der Atezolizumab +
Bevacizumab-Behandlungsgruppe gegenuber der
Kontrollgruppe statistisch signifikant verlangert.

Gesamtpopulation zum

Dabei zeigt sich in den Subgruppenanalysen fur das Merkmal
Atiologie des HCC eine Effektmodifikation. Fur die Patienten
mit viraler Atiologie des HCC zeigte sich fir das

Zusammenfassende Dokumentation

93




Stellungnehmer: DGHO, DGVS

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ob sich ein Plateau der Uberlebenskurve herausbildet, kann bei insgesamt noch
kurzer Nachbeobachtungszeit derzeit nicht beurteilt werden.

Gesamtuberleben ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu
Sorafenib. Demgegeniber zeigt sich flr die Subgruppe der
Patienten mit nicht viraler Atiologie kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Vor dem Hintergrund, dass insgesamt aussagekraftige Daten
zum Gesamtiberleben in der Studie IMbrave150 vorliegen,
erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens auf Basis der
Ergebnisse zum Datenschnitt vom 31.08.2020 fir die
Patienten der Gesamtpopulation der Studie.

Durch eine Behandlung mit Atezolizumab + Bevacizumab zeigt
sich eine Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber einer
Behandlung mit Sorafenib, die als eine deutliche Verbesserung
bewertet wird.

Die Subgruppenanalyse fiir das Merkmal Atiologie des HCC
war in der Studie IMbrave150 praspezifiziert; als
Stratifikationsfaktor flr die Randomisierung wurde das
Merkmal Atiologie des HCC nicht herangezogen.

Die Effektmodifikation durch das Merkmal Atiologie des HCC
wurde in der  Subgruppenanalyse im  Endpunkt
Gesamtlberleben beobachtet und zeigte sich dartiber hinaus
in keinem weiteren Endpunkt.
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Unter Berlcksichtigung der  Stellungnahmen der
medizinischen Experten zu den Subgruppenergebnissen fir
Patienten mit viraler Atiologie und nicht viraler Atiologie des
HCC werden diese nicht als ausreichend belastbar erachtet,
um in der Gesamtbewertung eine entsprechend getrennte
Bewertung zum  Zusatznutzen vorzunehmen. Diese
Subgruppenergebnisse werden dennoch als ein relevantes
Ergebnis der Nutzenbewertung angesehen.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie  Uberlebenszeit war sekundarer Endpunkt der
Zulassungsstudie. Sie wurde durch Atezolizumab etwa verdoppelt (HR 0,59;
Median 2,5 Monate). Die Remissionsrate nach RECIST1.1-Kriterien liegt mit etwa
30% signifikant oberhalb der Remissionsrate von Sorafenib.

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war einer der ko-
primaren Wirksamkeitsendpunkte in der Studie. Er wurde
definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem
Zeitpunkt der ersten Krankheitsprogression oder des Todes
durch jegliche Ursache, je nachdem, was friher eintrat. Die
Erhebung einer Krankheitsprogression erfolgte gemafl den
RECIST-Kriterien v1.1.

Das PFS war in der Atezolizumab + Bevacizumab-
Behandlungsgruppe gegeniber der Kontrollgruppe statistisch
signifikant verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat
und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunkt-komponente
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Mortalitat wurde in der Studie IMbrave150 Uber den Endpunkt
Gesamtlberleben als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente Krankheitsprogression
erfolgte allein mittels bildgebender Verfahren (radiologisch
bestimmte Krankheitsprogression nach den RECIST-
Kriterien). Somit erfolgt die Erhebung der Morbiditat nicht
primar anhand von Krankheitssymptomen, sondern allein auf
Basis von asymptomatischen, nicht unmittelbar
patientenrelevanten Befunden.

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon
unberuhrt.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Daten zur patientenbezogenen Lebensqualitat wurden in IMbrave150 mittels der
validierten Frageb6égen EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-HCC18 und EQ-5D VAS
erhoben. Dabei zeigte sich fiir Atezolizumab eine Uberlegenheit gegeniiber
Sorafenib bei lkterus, abdominelle Schwellung, Fatigue und Schmerz.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie
IMbrave150 mittels des globalen Gesundheitsstatus und der
Funktionsskalen des EORTC-QLQ-C30 sowie mittels der
Funktionsskalen des Fragebogens EORTC QLQ-HCC18
ermittelt.
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Der pharmazeutische Unternehmer legt fir den EORTC QLQ-
C30 und —-HCC18 Responderanalysen fur die Zeit bis zur
Verschlechterung um 10 Punkte vor. Diese Auswertung wird
fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Fir den globalen Gesundheitsstatus sowie die
Funktionsskalen  koérperliche  Funktion,  Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion
des EORTC QLQ-C30, sowie die Funktionsskalen Koérperbild
und Ernadhrung des EORTC QLQ-HCC18 zeigt sich jeweils ein
statistisch  signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Atezolizumab + Bevacizumab gegenlber Sorafenib.

Fir die Funktionsskala Sexualleben des EORTC QLQ-HCC18
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.

Insgesamt Iasst sich in der Endpunktkategorie Lebensqualitat
ein bedeutsamer Vorteil fir Atezolizumab + Bevacizumab im
Vergleich zu Sorafenib ableiten.
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4.3. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten unter Atezolizumab mit
56,5% etwa gleich haufig wir unter Sorafenib mit 55,1% auf. Die Rate subjektiv
belastender Nebenwirkungen ist unter Sorafenib hoher, siehe Tabelle 3. Die
nebenwirkungsbedingte Therapieabbruchrate lag bei 15,5% vs 10,3%.

Tabelle 3: Haufigste Nebenwirkungen unter Atezolizumab und Sorafenib
(CTCAE Grad 3/4)

Nebenwirkung (alle Grade) Atezolizumab (%) Sorafenib (%)
Hypertonie 15 12
Diarrhoe 2 5
Appetitlosigkeit 1 4
Asthenie 0 3
Palmoplanatare Erythrodysasthesie 0 8

Die Dauer der Nachbeobachtungszeit war in den beiden Studienarmen etwa gleich
lang (8,6 vs 8,1 Monate).

Aus der Gesamtbewertung:

.---.Bei den Nebenwirkungen zeigen sich hinsichtlich der
Endpunkte schwerwiegende UE, schwere unerwiinschte
Ereignissen (CTCAE-Grad = 3) sowie Abbruch wegen UE
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen. Im Detail zeigen sich bei den spezifischen UE
sowohl positive als auch negative Effekte von Atezolizumab +
Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib. Bezuglich der
Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich insgesamt
weder Vor- noch Nachteile flr Atezolizumab + Bevacizumab
im Vergleich zu Sorafenib.
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4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIiG ist ausfihrlich. Der Parameter des progressionsfreien
Uberlebens wird von der hauseigenen Methodik weiterhin nicht erfasst. Der
Bericht wurde ohne Beteiligung von Patienten erstellt.

Der Vorschlag einer weiteren Subgruppenbildung ist methodisch getriggert. Die

zusatzlich vorgeschlagenen Subgruppen sind:
- virale Genese Hepatitis B, Hepatitis C,

- nicht-virale Genese
Ursache

Alkohol, andere toxische Ursache, unbekannte

Allerdings sind diese Subgruppe in sich biologisch und klinisch sehr inhomogen
Da die Zulassungsstudie nicht auf diese Subgruppenanalysen gepowert war,
halten wir den Vorschlag aus dem IQWiG-Bericht fir hypothesenbildend, aber
nicht fir Therapie-bestimmend. Zusatzlich muss festgehalten werden, dass die
Gruppe der Patienten nicht-viraler Genese lediglich eine Gruppe von 53 Patienten
umfasst. Auffallend ist dabei, dass diese 53 Patienten unter einer Behandlung mit
Sorafenib ein Gesamtiiberleben von 18,1 Monaten aufwiesen, verglichen mit 12,4
Monaten fiir 74 Patienten mit Hepatitis B und 12,6 Monaten flir 36 Patienten mit
Hepatitis C. Die vorgeschlagene Subgruppenbildung des IQWiG erscheint wenig
zielfihrend.

Aus der Endpunktkategorie ,Mortalitat™:

Das Gesamtliberleben war einer der Kko-primaren
Wirksamkeitsendpunkte in der Studie IMbrave150 und als die
Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche
Ursache definiert.

Das Gesamtliberleben in der
Datenschnitt 31.08.2020 war in der Atezolizumab +
Bevacizumab-Behandlungsgruppe gegenuber der
Kontrollgruppe statistisch signifikant verlangert.

Gesamtpopulation zum

Dabei zeigt sich in den Subgruppenanalysen fir das Merkmal
Atiologie des HCC eine Effektmodifikation. Fir die Patienten
mit viraler Atiologie des HCC zeigte sich fir das
Gesamtlberleben ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu
Sorafenib. Demgegenuber zeigt sich fir die Subgruppe der
Patienten mit nicht viraler Atiologie kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Vor dem Hintergrund, dass insgesamt aussagekraftige Daten
zum Gesamtiberleben in der Studie IMbrave150 vorliegen,
erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens auf Basis der
Ergebnisse zum Datenschnitt vom 31.08.2020 fir die
Patienten der Gesamtpopulation der Studie.
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Durch eine Behandlung mit Atezolizumab + Bevacizumab zeigt
sich eine Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber einer
Behandlung mit Sorafenib, die als eine deutliche Verbesserung
bewertet wird.

Die Subgruppenanalyse fiir das Merkmal Atiologie des HCC
war in der Studie IMbrave150 praspezifiziert; als
Stratifikationsfaktor flr die Randomisierung wurde das
Merkmal Atiologie des HCC nicht herangezogen.

Die Effektmodifikation durch das Merkmal Atiologie des HCC
wurde in der Subgruppenanalyse im  Endpunkt
Gesamtlberleben beobachtet und zeigte sich dartber hinaus
in keinem weiteren Endpunkt.

Unter Bertcksichtigung der  Stellungnahmen der
medizinischen Experten zu den Subgruppenergebnissen fir
Patienten mit viraler Atiologie und nicht viraler Atiologie des
HCC werden diese nicht als ausreichend belastbar erachtet,
um in der Gesamtbewertung eine entsprechend getrennte
Bewertung zum  Zusatznutzen vorzunehmen. Diese
Subgruppenergebnisse werden dennoch als ein relevantes
Ergebnis der Nutzenbewertung angesehen.

Aus der Gesamtbewertung:
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»---In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigen die vorliegenden
Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben eine statistisch
signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber einer
Behandlung mit Sorafenib, die als eine deutliche Verbesserung
bewertet wird.

Zusatzlich zeigt sich in einer Subgruppenanalyse flir das
Merkmal Atiologie des HCC eine Effektmodifikation. Fir die
Patienten mit viraler Atiologie des HCC zeigte sich fiir das
Gesamtlberleben ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu
Sorafenib. Demgegenuber zeigt sich fir die Subgruppe der
Patienten mit nicht viraler Atiologie kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Die vorliegenden Subgruppenergebnisse zur Atiologie des
HCC werden derzeit als nicht ausreichend belastbar erachtet,
um eine entsprechend getrennte Bewertung zum
Zusatznutzen vornehmen zu kénnen.
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5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren
validierte Instrumente fir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer
Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In
Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Atezolizumab anhand der ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei
Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5
(hoch) vor [10, 11].

ESMO-MCBS v1.1 Atezolizumab + Bevacizumab 5

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.

6. AusmaR des Zusatznutzens

Das fortgeschrittene hepatozellulare Karzinom ist eines der Malignome mit dem
hochsten, ungedeckten, medizinischen Bedarf. Bisheriger Standard war die
Monotherapie mit einem TKI. Zugelassen sind Sorafenib und Lenvatinib. Beide
TKI sind mit einer hohen Nebenwirkungsrate belastet. Im Verfahren der frihen
Nutzenbewertung hat der G-BA fur Lenvatinib keinen Zusatznutzen gegenuber
Sorafenib festgelegt.

Alternative ~ Wirkprinzipien  fir die  medikamentése  Therapie des
fortgeschrittenen/metastasieten HCC sind antiangiogenetisch ~ wirksame
Antikérper und Immuncheckpoint-Inhibitoren. Aus der Substanzklasse der

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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antiangiogenetisch wirksamen Arzneimittel sind Ramucirumab, Cabozantinib und
Regorafenib zugelassen. Hinweise auf Wirksamkeit bei den Immuncheckpoint-
Inhibitoren begriindeten die Durchfiihrung groRer randomisierter Phase-llI-
Studien in der Erstlinientherapie. Nivolumab fiihrte nicht zu einer Verlangerung
des progressionsfreien  Uberlebens, aber zur  Verldngerung  der
Gesamtiberlebenszeit (Median plus 1,7 Monate; HR 0,85; p=0,075). Diese lag
jedoch oberhalb der praspezifizierten Signifikanzgrenze [7].

In Zusammenschau dieser Daten ist die deutliche Verbesserung der
Gesamtuberlebenszeit durch Kombination der antiangiogenetisch wirksame
Antikdrper und Immuncheckpoint-Inhibitoren durch Atezolizumab + Bevacizumab
sehr plausibel. Der beobachtete Effekt des verbesserten Gesamtiberlebens wird
ev. durch die Tatsache, dass 19% der Patienten im Sorafenib-Arm nachtraglich
noch mit Immuntherapie behandelt worden sind sogar unterschatzt.

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse ist in beiden Studienarmen hoch bei
allerdings deutlich langerer Behandlungsdauer im experimentellen Arm. Die am
haufigsten auftretende Nebenwirkung ist die arterielle Hypertonie, bedingt durch
die antiangiogen wirksamen Substanzen Bevacizumab und Sorafenib. Die Rate
schwerer immunvermittelter Nebenwirkungen ist niedrig, bedarf aber wegen der
schweren Verlaufe einer spezifischen Expertise und eines differenzierten
Nebenwirkungsmanagements.

In der validierten Bewertung des klinischen Nutzens durch die ESMO Magnitude
of Clinical Benefit Scale erreicht Atezolizumab den héchsten Wert.
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Die Kombination Atezolizumab + Bevacizumab ist der neue Standard in der
Erstlinientherapie bei Patienten ohne Kontraindikationen gegen eine der beiden
Wirksubstanzen.
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5.3 Stellungnahme der Bayer Vital GmbH

Datum

09.03.2021

Stellungnahme zu

Atezolizumab/Tecentrig®

Stellungnahme von

Bayer Vital GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Die Bayer Vital GmbH (Bayer) nimmt zu der am 01. Marz 2021
veroffentlichten Nutzenbewertung des Institutes fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu dem Wirkstoff
Atezolizumab (Tecentrigq®) in Kombination mit Bevacizumab zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
oder nicht resezierbarem hepatozellularen Karzinom, die keine
vorherige systemische Behandlung erhalten haben, im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Stellung.

Bayer ist Zulassungsinhaber von Sorafenib (Nexavar®) fur die
Behandlung des Leberzellkarzinoms.

Vor diesem Hintergrund ist Bayer berechtigt, eine Stellungnahme
zu dem aktuellen Verfahren einzureichen.

Die einfiUhrenden Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

...Unter Berucksichtigung der Unsicherheit insbesondere flr
den Anteil der Betroffenen mit BCLC-Stadium C (24,3 % bis
46,0 %) wurde sich insgesamt eine breitere Spanne fur die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ergeben. Somit stellt die vom pU ausgewiesene
Untergrenze von 1712 Patientinnen und Patienten eine
plausiblere Schatzung dar. Die Verwendung ebendieser
breiteren Spanne fur den Anteil der Betroffenen mit BCLC-
Stadium C wurde hingegen zu einer hoheren Obergrenze
fuhren, die in der Grékenordnung der im Dossier zu Lenvatinib
[31] angegebenen Obergrenze liegt.

Die vom pU ausgewiesene Untergrenze liegt in einer
plausiblen GroRenordnung. Unter Berucksichtigung einer
breiteren Spanne fur den Anteil der Betroffenen mit BCLC-
Stadium C wurde sich eine hohere Obergrenze ergeben.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeflillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 59/ | Zitat aus der Nutzenbewertung: Aus ,Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die
60 Behandlung infrage kommenden Patientengruppen®:

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Dossierbewertung des
IQWIG  sowie im  Stellungnahmeverfahren  durch  den
pharmazeutischen Unternehmer eingereichte Angaben zugrunde
gelegt.

Die in der Dossierbewertung angegebene Spanne der Patientenzahl
in der GKV-Zielpopulation (1.712 bis 4.390 Patienten) liegt etwas
niedriger als jene im vorherigen Verfahren zu Lenvatinib aus dem
Jahr 2018 im selben Anwendungsgebiet (2.438 bis 4.785 Patienten).
Dies liegt im Wesentlich am niedrigeren Anteil der Patienten mit HCC
an Betroffenen mit Leberkarzinom und an der deutlich niedrigeren
Spanne fiir den Anteil der Patienten mit BCLC-Stadium C. Au3erdem
wurden im Lenvatinib-Verfahren zwar die neu erkrankten Patienten
aus den Vorjahren nicht bericksichtigt, jedoch die Obergrenze auf
Basis der Summe aus Inzidenz und 1-Jahres-Pravalenz des
Betrachtungsjahres berechnet.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vergleicht man die Angaben zur Zielpopulation im Verfahren
von Lenvatinib und Atezolizumab, welche im selben
Anwendungsgebiet (Hepatozellulares Karzinom) zugelassen
sind, ergeben sich Unterschiede.

Im Dossier von Lenvatinib wurde eine Zielpopulation von 2436
- 4783 Patienten angegeben (1), welche in einer ahnlichen
Grolkenordnung in den G-BA Beschluss ibernommen wurde.

(2)
Im Dossier von Atezolizumab wurde die Zielpopulation mit
1712 - 4390 Patienten angegeben. (3)

Das IQWiG sieht die im Dossier von Atezolizumab angegebene
Untergrenze der Zielpopulation als eine plausiblere Schatzung
im Vergleich zu Lenvatinib an. (4)

Fir die Berechnung der Obergrenze fuhrt das IQWiG an, dass
diese hoher liegen wirde, wenn unter Berlcksichtigung der
vorliegenden Unsicherheit fur den Anteil der Betroffenen mit
BCLC-Stadium C eine breitere Spanne angenommen worden
ware, die im Verfahren zu Lenvatinib verwendet wurde.

Die Untergrenze in der Bewertung zu Lenvatinib wurde aufgrund
methodischer Mangel als unterschatzt bewertet. Im vorliegenden
Verfahren zu Atezolizumab werden diese Mangel durch die
Berucksichtigung der progredierten Patientengruppe aus den
Vorjahren behoben. Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer
fur den Anteil der Betroffenen mit HCC aktuellere Angaben
zugrunde.

Mit den durch den pharmazeutischen Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren  eingereichten  Angaben zu den
Patientenzahlen wird eine breitere Spanne flr den Anteil der
Patienten mit BCLC-Stadium C (24,3 % bis 46,0 %) berucksichtigt.
Damit wird der Unsicherheit in hdherem MalRe Rechnung getragen.
Es ergibt sich eine hohere Obergrenze (4.961 Patienten) und
insgesamt eine breitere Spanne fir die Anzahl der Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

Zusammenfassend stellt die ermittelte Untergrenze der Patienten
eine plausiblere Schatzung als im Verfahren zu Lenvatinib dar. Durch
die Verwendung der breiteren Spanne flir den Anteil der Patienten
mit BCLC-Stadium C ergibt sich eine héhere Obergrenze, die in der
GroRRenordnung der im Dossier zu Lenvatinib angegebenen
Obergrenze liegt.

Insgesamt liegen Unter- und Obergrenze in einer plausiblen
GréRenordnung.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Verfahren von Lenvatinib wurde u.a. eine deutsche Studie
von Weinmann et al. herangezogen, die den Anteil der
Betroffenen mit BCLC-Stadium C mit 46 % angibt.

Somit bleibt festzustellen, wie hoch der Anteil der Betroffenen
mit BCLC-Stadium C ist und welche Quellen zur Bestimmung
dieses Anteils belastbarere Aussagen liefern, um so insgesamt
eine genauere Angabe zur reellen Obergrenze treffen zu
kdénnen.
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5.4  Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum 12.03.2021
Stellungnahme zu Atezolizumab/ Tecentriq®
Verfahrensnummer 2020-12-01-D-603

Stellungnahme von Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stralte 3
60549 Frankfurt am Main
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Einleitung:

Die Eisai GmbH vertreibt als forschendes Pharmaunternehmen
Onkologika in verschiedenen Indikationen; dazu zahlt auch der Rezeptor-
Tyrosinkinase (RTK)-Inhibitor Lenvima® (Wirkstoff Lenvatinib), welcher
am 20. August 2018 in der europaischen Union zur Behandlung des
hepatozellularen Karzinoms zugelassen wurde (EU Commission 2018).

Das Anwendungsgebiet von Lenvima® umfasst u.a.:

,Lenvima® ist indiziert als Monotherapie fir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem
hepatozellularem Karzinom (HCC), die zuvor noch keine systemische
Therapie erhalten haben.” (European Medicines Agency (EMA) 2021).

Aus diesem Grund sehen wir uns im Kreis der Hersteller, die von der
frihen Nutzenbewertung von Tecentrig® (Wirkstoff Atezolizumab) in
Kombination mit Bevacizumab im  Anwendungsgebiet des
hepatozellularen Karzinoms betroffen und somit
stellungnahmeberechtigt sind.

Fragestellung der Nutzenbewertung:

Fur die Nutzenbewertung von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab legt der G-BA unter anderem die folgende Fragestellung
fest: ,erwachsenen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
oder nicht resezierbarem hepatozelluldarem Karzinom, die keine
vorherige systemische Behandlung erhalten haben® und deren

Die einfuhrenden Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zur Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

e) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-
Pugh A oder keiner Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie

ZweckmiaBige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab in

Kombination mit Bevacizumab:
- Sorafenib oder Lenvatinib

f) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-
Pugh B ohne systemische Vortherapie

ZweckmiaBige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab in

Kombination mit Bevacizumab:

- Best-Supportive-Care

Zum Kriterium 4 der zweckmaRigen Vergleichstherapie:
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Leberzirrhose durch das Stadium ,,Child-Pugh B* klassifiziert wird (IQWiG
2021).

Fur diese Fragestellung wird als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
Best supportive Care (BSC) definiert. Als BSC wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Im Nutzenbewertungsverfahren zu Lenvatinib (Anwendungsgebiet
hepatozellulares Karzinom), bei dem in Hinblick auf das
Anwendungsgebiet und das Child-Pugh-Stadium der Patienten in der flr
die Nutzenbewertung herangezogenen Studie 304 vergleichbare
Bedingungen wie fir die der Bewertung von Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab zu Grunde liegenden Studie IMbrave150
vorliegen, hat der G-BA ebenfalls eine Differenzierung nach dem Child-
Pugh-Stadium vorgenommen.(IQWiG 2021, Eisai GmbH 2018, Roche
Pharma AG 2020)

Diese Differenzierung erfolgte obwohl Eisai in der Stellungnahme vom
23.01.2019 zu Lenvatinib ausfuhrlich und nachvollziehbar begriindet hat,
warum die Studie 304 zum Nachweis des Zusatznutzens von Lenvatinib
gegenuber Sorafenib auch fur all jene Patienten herangezogen werden
sollte, die weiterhin flr einen systemischen Therapieansatz in Frage
kommen, unabhangig vom Child-Pugh-Score des einzelnen
Patienten.(Eisai GmbH 2019)

Der G-BA hat flir Patienten, die einen Child-Pugh Score von 7 bis 9
aufwiesen, BSC als ZVT bestimmt. Dieser Einteilung kann sich Eisai
insofern anschlieRen, dass fiir Patienten mit einem Child-Pugh Score von
7 bis 9, fUr die keine systemische Therapie mehr infrage kommt, BSC
eine  angemessene ZVT ist. Da diese Patienten nicht den

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf
dem die Feststellungen des G-BA beruhen, wurde in der vorliegenden
Indikation durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie

Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden
zudem gemalf § 35a Absatz 7 SGB V die wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Gemal der vorliegenden Evidenz bestimmen hauptsachlich das Stadium
der Erkrankung sowie die Funktionsfahigkeit der Leber die
Behandlungsentscheidung  fur die  Erstlinienbehandlung  des
hepatozellularen Karzinoms.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass
sowohl eine kurative Behandlung (entsprechend BCLC-Stadium 0 und A)
als auch eine lokoregionale Therapie im BCLC-Stadium B, insbesondere
eine transarterielle (Chemo)-Embolisation (TACE oder TAE), nicht
(mehr) in Betracht kommt. Es wird ebenfalls davon ausgegangen, dass
Patienten mit BCLC-Stadium D nicht fir eine Therapie mit Atezolizumab
in Kombination mit Bevacizumab infrage kommen.

Patientengruppe a

Laut den aktuellen Leitlinien kommt fir Patienten mit hepatozellularem
Karzinom im Stadium B oder C und mit erhaltener Leberfunktion (Child-
Pugh Stadium A) eine systemische Therapie in Frage. Gemaly der
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allgemeinzustand aufweisen, der eine systemische Therapie ermdglicht,
ist auch die Teilnahme an der Zulassungsstudie flr ein neues
Medikament mit einer bis zu diesem Zeitpunkt nicht nachgewiesenen
Wirksamkeit nicht vertretbar. Zusatzlich gibt es auch Patienten mit einem
Child-Pugh Score von 7 bis 9, die noch fir eine systemische Therapie in
Frage kommen. Eisai méchte nochmals darauf hinweisen, dass flr eine
Therapieentscheidung nicht der Child-Pugh Score relevant ist, sondern
die patientenindividuelle Eignung flr eine systemische Therapie. In
diesem Fall muss eine systemische Therapie die ZVT sein. Etwas
anderes ware im Rahmen von Zulassungsstudien ethisch nicht
vertretbar.(Eisai GmbH 2019) Dieser Zusammenhang wurde damals
ebenfalls in der mindlichen Anhérung zu Lenvatinib thematisiert (G-BA
2019)

Auch die Konsultationsfassung der S3-Leitlinie (Stand: 02/2021) sieht fir
Patienten im Child-Pugh-Stadium B (bis 8 Punkte) und einer Eignung fur
eine systemische Therapie BSC nicht als alleinige Behandlungsoption,
sondern lasst die Moglichkeit offen, Patienten mit Fernmetastasen oder
einer Tumorlokalisation, die lokoregionar nicht kontrolliert oder reseziert
werden kann und einem ECOG-Status von 0 - 1, entweder Sorafenib
oder eine Immuntherapie mit einem anti-PD-1 Antikérper anzubieten
(AWMF, DKH and DKG 2021)

Fazit

Eisai bittet den G-BA bei der verbindlichen Bestimmung der
zweckmafigen  Vergleichstherapie die  obigen  Ausfiihrungen
entsprechend zu berucksichtigen.

vorliegenden Evidenz zur Erstlinientherapie in diesem
Anwendungsgebiet kommen sowohl Sorafenib als auch Lenvatinib als
eine Standardtherapie in Betracht. Sorafenib zeigte einen
Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo und wurde 2007 zugelassen. Fiir
das demgegeniber noch recht neue Lenvatinib wurde in der
Nutzenbewertung kein Zusatznutzen gegentber Sorafenib flr Patienten
mit Child-Pugh A oder keine Leberzirrhose ohne systemische
Vortherapie durch den G-BA festgestellt. In Leitlinien wird Lenvatinib far
die Erstlinientherapie des hepatozelluldren Karzinoms entsprechend
seiner Zulassung empfohlen. Zudem weist Sorafenib laut medizinischer
Fachkreise ein spezifisches, therapielimitierendes Nebenwirkungsprofil
auf, von dem sich das spezifische Nebenwirkungsprofil von Lenvatinib
qualitativ unterscheidet, was den Stellenwert von Lenvatinib im
vorliegenden Anwendungsgebiet in der Versorgung begrundet.
Lenvatinib wird daher neben Sorafenib als eine weitere gleichermalen
geeignete zweckmaRige Vergleichstherapie erachtet, obwohl fur
Lenvatinib in der Nutzenbewertung kein Zusatznutzen festgestellt
werden konnte.

Patientengruppe b

Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz und den Ausfihrungen in
aktuellen Leitlinien kann eine systemische Therapie flr Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion (Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium B)
nicht empfohlen werden. Daher wird ausschliellich Best-Supportive-
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Care fur Patienten mit Child-Pugh Stadium B als zweckmaRige
Vergleichstherapie gesehen.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine
bestmdbgliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Zusammenfassende Dokumentation 116




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5 Stellungnahme der MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

19.03.2021

Stellungnahme zu

Atezolizumab/Tecentrig®

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Anmerkung zu den Responderanalysen:

Das Institut fur Qualitat und  Wirtschaftlichkeit  im
Gesundheitswesen (IQWiG) kritisiert in seiner Nutzenbewertung zu
Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab das Vorgehen des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) bei der Auswertung der
Responderanalysen fir die VAS des EQ-5D.

Die vom pU vorgelegten Analysen zur Zeit bis zur
Verschlechterung um 10 Punkte wurden vom IQWiG nicht
herangezogen. Als Begrindung verweist das IQWiG auf die
Allgemeinen Methoden des Instituts: ,Wie in den Allgemeinen
Methoden des Instituts erlautert, sollte ein Responsekriterium,
damit es hinreichend sicher eine fur die Patientinnen und Patienten
spurbare Veranderung abbildet, mindestens 15 % der
Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post hoc
durchgefuhrten Analysen genau 15 % der Skalenspannweite).”

Aus Sicht von MSD fehlen ausreichende Belege fur eine Festset-

zung einheitlicher Schwellenwerte. Es empfiehlt sich daher eine
indikations- und studienspezifische Abwagung der
Erhebungsinstrumente und der herangefihrten verwendeten
Relevanzschwellen. Bereits in der Praxis etablierte und validierte
Schwellenwerte zur Beurteilung einer klinischen Relevanz, welche

Aus der Endpunktkategorie Morbiditat unter ,Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)*

In der Studie IMbrave150 wurde der Gesundheitszustand mit dem
Fragebogen EQ-5D VAS erhoben.

Im Dossier stellte der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen, operationalisiert als Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung, definiert als eine Abnahme des Scores um = 10
Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, dar. Diese Responderanalysen
werden fur die Nutzenbewertung herangezogen.

In  der Responderanalyse zeigt sich fir den Endpunkt
Gesundheitszustand bei einer MID von 10 Punkten ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab + Bevacizumab
im Vergleich zu Sorafenib.

Mit seiner Stellungnahme hat der pharmazeutische Unternehmer
Responderanalysen flr die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um
15 Punkte nachgereicht. Auch diese Responderanalysen werden fur die
Nutzenbewertung herangezogen. Es zeigt sich bezliglich dieses
Responsekriteriums flir den Endpunkt Gesundheitszustand ein deutlicher
statistisch signifikanter Vorteil von Atezolizumab + Bevacizumab im
Vergleich zu Sorafenib.

Es liegt somit hinsichtlich des Gesundheitszustands ein bedeutsamer
Vorteil vor.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zudem in der Nutzenbewertung bereits akzeptiert worden sind,
sollten beibehalten werden.

Anmerkung zum Vorgehen der Ableitung des Zusatznutzens fir
einzelne Subgruppen:

Grundsatzlich ist eine Abwagung Uber die Aussagekraft der Daten
im Falle der Verfugbarkeit mehrerer Datenschnitte auf Ebene der
einzelnen Endpunkte zu begrufen.

Im Falle der Datenverfugbarkeit fur Atezolizumab in Kombination
mit Bevacizumab zieht das IQWiG entgegen dem Vorgehen des
pU beim Endpunkt Gesamtuberleben den jlingsten Datenschnitt
mit entsprechend der langsten Beobachtungsdauer fur die
Ableitung des Zusatznutzens heran, der allerdings nur fur die
globale Kohorte der Studie IMbrave 150 vorliegt.

In der Subgruppenanalyse zum Gesamtiiberleben nach Atiologie
des HCC (Hepatitis B, Hepatitis C, nicht viral) werden die
Ergebnisse der Subgruppen Hepatitis B und Hepatitis C in eine
nicht pra-spezifizierte Gruppe Lviral® meta-analytisch
zusammengefasst und die Interaktion ,viral® vs. ,nicht viral®
untersucht. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der
entsprechend der Studienplanung die Subgruppen Hepatitis B und
C als eigene Subgruppen betrachtet.

Das IQWiG begrundet das Vorgehen nicht weiter in seiner
Nutzenbewertung. MSD geht davon aus, dass entsprechend dem
IQWiG-Methodenpapier 6.0 die Subgruppen Hepatitis B und
Hepatitis C im paarweisen Interaktionstest ein nicht-signifikantes

Aus der Endpunktkategorie ,Mortalitat®:

Das Gesamtuiberleben war einer der ko-primaren
Wirksamkeitsendpunkte in der Studie IMbrave150 und als die Zeit
zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache definiert.

Das Gesamtiberleben in der Gesamtpopulation zum Datenschnitt
31.08.2020 war in der Atezolizumab +  Bevacizumab-
Behandlungsgruppe gegentiber der Kontrollgruppe statistisch signifikant
verlangert.

Dabei zeigt sich in den Subgruppenanalysen fir das Merkmal Atiologie
des HCC eine Effektmodifikation. Fiir die Patienten mit viraler Atiologie
des HCC zeigte sich flr das Gesamtlberleben ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich
zu Sorafenib. Demgegenuber zeigt sich fur die Subgruppe der Patienten
mit nicht viraler Atiologie kein statistisch signifikanter Unterschied.

Vor dem Hintergrund, dass insgesamt aussagekraftige Daten zum
Gesamtuberleben in der Studie IMbrave150 vorliegen, erfolgt die
Ableitung des Zusatznutzens auf Basis der Ergebnisse zum Datenschnitt
vom 31.08.2020 fir die Patienten der Gesamtpopulation der Studie.

Durch eine Behandlung mit Atezolizumab + Bevacizumab zeigt sich eine
Verlangerung der Uberlebenszeit gegenlber einer Behandlung mit
Sorafenib, die als eine deutliche Verbesserung bewertet wird.

Die Subgruppenanalyse fiir das Merkmal Atiologie des HCC war in der
Studie IMbrave150 praspezifiziert; als Stratifikationsfaktor fir die
Randomisierung wurde das Merkmal Atiologie des HCC nicht
herangezogen.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ergebnis zum Niveau a = 0,05 zeigen (bei gleichzeitiger Signifikanz
zur Subgruppe nicht-viral), sodass diese beiden Gruppen aus
methodischer Sicht zusammen gefasst werden kdénnen. Eine
Beschreibung des Vorgehens in der Nutzenwebwertung des
IQWIiG ware aus Sicht von MSD hilfreich.

Da sich zudem die Atiologien, Verlaufe, Prognosen und
Therapieoptionen zwischen Hepatitis B und C unterscheiden, ware
eine medizinisch bzw. klinische Einordnung fur das Vorgehen des
IQWIiG aus Sicht von MSD zu begrufRen.

Die Effektmodifikation durch das Merkmal Atiologie des HCC wurde in
der Subgruppenanalyse im Endpunkt Gesamtiiberleben beobachtet und
zeigte sich darUber hinaus in keinem weiteren Endpunkt.

Unter Berticksichtigung der Stellungnahmen der medizinischen Experten
zu den Subgruppenergebnissen fiir Patienten mit viraler Atiologie und
nicht viraler Atiologie des HCC werden diese nicht als ausreichend
belastbar erachtet, um in der Gesamtbewertung eine entsprechend
getrennte Bewertung zum Zusatznutzen vorzunehmen. Diese
Subgruppenergebnisse werden dennoch als ein relevantes Ergebnis der
Nutzenbewertung angesehen.

Aus der Gesamtbewertung:

»---Inder Endpunktkategorie Mortalitdt zeigen die vorliegenden
Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtlberleben eine statistisch signifikante
Verlangerung der Uberlebenszeit gegeniiber einer Behandlung mit
Sorafenib, die als eine deutliche Verbesserung bewertet wird.

Zusatzlich zeigt sich in einer Subgruppenanalyse fir das Merkmal
Atiologie des HCC eine Effektmodifikation. Fur die Patienten mit viraler
Atiologie des HCC zeigte sich fir das Gesamtiiberleben ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab + Bevacizumab
im Vergleich zu Sorafenib. Demgegentber zeigt sich fiir die Subgruppe
der Patienten mit nicht viraler Atiologie kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Die vorliegenden Subgruppenergebnisse zur Atiologie des HCC werden
derzeit als nicht ausreichend belastbar erachtet, um eine entsprechend
getrennte Bewertung zum Zusatznutzen vornehmen zu konnen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeflillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6 Stellungnahme der AstraZeneca GmbH

Datum

22.03.2021

Stellungnahme zu

Atezolizumab/Tecentriqg (HCC / 2020-12-01-D-603)

Stellungnahme von

AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Vorbemerkung:

Die AstraZeneca GmbH ist von dem vorliegenden
Nutzenbewertung insofern betroffen, als auch zwei Produkte aus
dem eigenen Hause flr dasselbe Anwendungsgebiet entwickelt
werden (Durvalumab = Tremelimumab; vgl. www.clinicaltrials.gov:
Studiennummer NCT03298451). Ein Zulassungsantrag ist fir 2022
avisiert.

Die vorliegende Stellungnahme zur Nutzenbewertung von
Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab adressiert die
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie fir die
Teilpopulation der Patienten im Stadium Child Pugh B.

Die einfUhrenden Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:AstraZeneca GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Anmerkung:

Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung bezieht sich auf
.erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder
nicht resezierbarem hepatozellularem Karzinom, die keine vorherige
systemische Behandlung erhalten haben: mit Child-Pugh B*. Hierflr
hatte der G-BA als zweckmalige Vergleichstherapie ,Best
Supportive Care” festgelegt.

Aus Sicht von AstraZeneca sollte gepruft werden, ob, basierend auf
der vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz, die festgelegte zVT
neben ausschlielRlichem ,Best Supportive Care’ nicht auch eine
Behandlung mit dem  Multikinasehemmer Sorafenib als
patientenindividuelle Option umfassen sollte.

Nach einer eigenen orientierenden Literatur- und Leitlinien-
Recherche stellt sich der Eindruck ein, dass im Versorgungsalltag
zumindest ein  Teil der Patienten mit Child-Pugh-B-
Leberfunktionseinschrankung auch mit Sorafenib behandelt werden
kdnnte (und vermutlich auch wird). Die Frage, wie Patienten mit einer
Leberfunktionseinschrankung gemaf Child-Pugh B-Stadium am
zweckmaRigsten zu behandeln seien, ist von groer Relevanz, da
dies einen vergleichsweise hohen Anteil von Patienten mit HCC

Zur zweckmaldigen Vergleichstherapie:
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

g) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-
Pugh A oder keiner Leberzirrhose ohne systemische

Vortherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab:
- Sorafenib oder Lenvatinib

h) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-
Pugh B ohne systemische Vortherapie

ZweckmiRige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab:

- Best-Supportive-Care
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Stellungnehmer:AstraZeneca GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

betrifft und die Prognose besonders schlecht bzw. der ungedeckte
medizinische Bedarf besonders hoch ist.

Die Zulassung von Sorafenib umfasst grundsatzlich auch Child-
Pugh-B-Patienten. [1] Dies ungeachtet der Tatsache, dass zum
Zeitpunkt der Zulassung Daten von lediglich 14 Studienpatienten
vorlagen. Aus Sicht der EMA deuteten die ihr vorgelegten Daten
dennoch auf einen klinisch relevanten Effekt hin (auch wenn dieser
fur geringer gehalten wurde als bei Child-Pugh-A-Patienten), und es
gab es keine spezifischen Vertraglichkeits-Vorbehalte. [5]

Spater publizierte Daten aus klinischen Studien und auch Real-
World-Beobachtungsstudien haben bestatigt, dass auch Patienten,
im Stadium Child-Pugh B von einer Behandlung mit Sorafenib
profitieren kénnen. Insbesondere fir die Teilpopulation der Child-
Pugh-B-Patienten mit einem zugrundeliegenden Summenwert von 7
kann nach den vorliegenden Erkenntnissen auf
patientenindividueller Ebene eine Behandlung mit Sorafenib
erwogen werden. Die Auswertung bspw. des GIDEON-Registers
zeigte, dass Sorafenib zu etwa einem Flnftel bei Patienten im
Stadium Child-Pugh B eingesetzt wurde (der Rest waren Patienten
im Stadum Child- Pugh A). Vergleichbar hoch war der Anteil der mit
Sorafenib  behandelten  Child-Pugh-B-Patienten in der in
Deutschland und Osterreich durchgefiihrten prospektiven, nicht-
interventionellen INSIGHT-Beobachtungsstudie [12; 2; 10; 14; 9; 3; 6; 11;
15; 7]

Zum Kriterium 4 der zweckmafRigen Vergleichstherapie:

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse,
auf dem die Feststellungen des G-BA beruhen, wurde in der
vorliegenden Indikation durch eine systematische Recherche nach
Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation
wurden zudem gemalR § 35a Absatz 7 SGB V die wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Gemal der vorliegenden Evidenz bestimmen hauptsachlich das
Stadium der Erkrankung sowie die Funktionsfahigkeit der Leber die
Behandlungsentscheidung flr die Erstlinienbehandlung des
hepatozellularen Karzinoms.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen,
dass sowohl eine kurative Behandlung (entsprechend BCLC-
Stadium 0 und A) als auch eine lokoregionale Therapie im BCLC-
Stadium B, insbesondere eine transarterielle (Chemo)-Embolisation
(TACE oder TAE), nicht (mehr) in Betracht kommt. Es wird ebenfalls
davon ausgegangen, dass Patienten mit BCLC-Stadium D nicht fir
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Stellungnehmer:AstraZeneca GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die aktuellen US-NCCN-Leitlinien empfehlen, basierend auf Phase-
2-Studien-Subgruppenanalysen sowie Beobachtungsdaten
(darunter auch GIDEON), eine Therapie mit Sorafenib ggf. auch bei
Patienten mit Leberfunktionseinschrankung gemaf Child Pugh B7
(d.h. mit einem zugrundeliegenden Child-Pugh-Summenscore von 7)
zu erwagen — mit Ausnahme jedoch von solchen Patienten, die
erhdhte Bilirubin-Werte aufweisen. Auch die Konsultationsfassung
fur die deutsche S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des
Hepatozellularen Karzinoms und bilidarer Karzinome vom Februar
2021 (die alte S3-Leitlinie ist abgelaufen) adressiert den
weiterentwickelten wissenschaftlichen Kenntnisstand und schlagt
nun auch die Moglichkeit einer Sorafenib-Behandlung flr einzelne
HCC-Patienten im Stadium Child-Pugh B vor (vgl. Statement
3.81).[13; 4]

Eine etwaige Therapie von Patienten im Stadium Child Pugh B mit
Sorafenib ist nach derzeitigem Evidenz- und Empfehlungsstand stets
eine patientenindividuelle Entscheidung. [13; 8; 4]

Vorgeschlagene Anderung:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem oder nicht resezierbarem

eine Therapie mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab
infrage kommen.

Patientengruppe a

Laut den aktuellen Leitlinien kommt fir Patienten mit
hepatozellularem Karzinom im Stadium B oder C und mit erhaltener
Leberfunktion (Child-Pugh Stadium A) eine systemische Therapie in
Frage. Gemal der vorliegenden Evidenz zur Erstlinientherapie in
diesem Anwendungsgebiet kommen sowohl Sorafenib als auch
Lenvatinib als eine Standardtherapie in Betracht. Sorafenib zeigte
einen Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo und wurde 2007
zugelassen. Fur das demgegeniber noch recht neue Lenvatinib
wurde in der Nutzenbewertung kein Zusatznutzen gegenuber
Sorafenib fur Patienten mit Child-Pugh A oder keine Leberzirrhose
ohne systemische Vortherapie durch den G-BA festgestellt. In
Leitlinien wird Lenvatinib fir die Erstlinientherapie des
hepatozellularen Karzinoms entsprechend seiner Zulassung
empfohlen. Zudem weist Sorafenib laut medizinischer Fachkreise ein
spezifisches, therapielimitierendes Nebenwirkungsprofil auf, von
dem sich das spezifische Nebenwirkungsprofil von Lenvatinib
qualitativ unterscheidet, was den Stellenwert von Lenvatinib im
vorliegenden Anwendungsgebiet in der Versorgung begrindet.
Lenvatinib wird daher neben Sorafenib als eine weitere
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Stellungnehmer:AstraZeneca GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

hepatozellularem Karzinom im Stadium Child Pugh B, die keine
vorherige systemische Behandlung erhalten haben, ist eine

.patientenindividuelle Therapie nach MalRgabe des Arztes, unter
Berticksichtigung von ,Best Supportive Care' und ggf. Sorafenib.”

gleichermallen  geeignete  zweckmalige Vergleichstherapie
erachtet, obwohl fir Lenvatinib in der Nutzenbewertung kein
Zusatznutzen festgestellt werden konnte.

Patientengruppe b

Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz und den Ausfihrungen in
aktuellen Leitlinien kann eine systemische Therapie fur Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion (Leberzirrhose im Child-Pugh
Stadium B) nicht empfohlen werden. Daher wird ausschlie3lich Best-
Supportive-Care fur Patienten mit Child-Pugh Stadium B als
zweckmaRige Vergleichstherapie gesehen.

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.
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5.7 Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V

Datum

22.03.2021

Stellungnahme zu

Atezolizumab (Tecentrig®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Marz 2021
eine vom IQWIG erstellte Nutzenbewertung zu Atezolizumab
(Tecentrig®) von Roche Pharma AG verdffentlicht.

Atezolizumab im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen in
Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung des fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren
hepatozellularen Karzinoms, die keine vorherige systemische
Behandlung erhalten haben. Bei der Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie unterscheidet der G-BA zwei
Patientengruppen.

Fir (A) Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh A oder
keiner Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie legt der G-BA
Sorafenib oder Lenvatinib fest.

Far (B) Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Child-Pugh B
ohne systemische Vortherapie legt der G-BA Best-Supportive-Care
fest.

In seiner Bewertung sieht das IQWIiG fur (A) einen Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen fur die Subgruppe mit viraler
Atiologie des HCC bzw. einen Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen fur die Subgruppe mit nicht viraler
Atiologie des HCC. Die Bewertung ergibt sich aus zahlreichen

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Vorteilen in allen Endpunktkategorien. Fur (B) sei der Zusatznutzen
nicht belegt.

Methodisches Vorgehen der IQWiG-Nutzenbewertung ohne
Nachvollziehbarkeit gefihrdet Transparenz und Fairness des
AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten 1QWIiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des
AMNOG auf den Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers” verzichtet, welcher
ublicherweise begrindende Kommentare zum |IQWiG-Vorgehen
bezlglich aller relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert,
insb. auch zu den Ergebnissen der Studien und zu berucksichtigten
Endpunkten.

Der vfa hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu
Beginn der Pandemie eine Herausforderung flir alle Beteiligte
darstellt, die ein gegenseitiges Verstandnis fur die Arbeit unter
besonderen Umstanden verlangt. Die damit jedoch verbundenen
Probleme wurden seitens des vfa stets in den Stellungnahmen zu
den zurlckliegenden Verfahren ausfuhrlich beschrieben. Insb.
nach einem halben Jahr der nun geltenden Vorgehensweise
erscheint ein  Verzicht auf integrale Bestandteile der
Nutzenbewertung, die im Abschnitt ,Kommentare zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers® vorliegen, als nicht mehr
vertretbar. Denn nur diese Kommentare konnen die gebotene
Nachvollziehbarkeit und Transparenz der Nutzenbewertung und
des Stellungnahmeverfahrens sicherstellen. Mit dem Wegfall der

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

begrindenden Kommentare ist die Nutzenbewertung aktuell in
wesentlichen Teilen weder nachvollziehbar noch transparent.

Im Sinne der Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Fairness des
AMNOG-Verfahrens muss das IQWiG die volle Funktionalitat
seiner Bewertungsprozesse gewahrleisten und zur umfassenden
Kommentierung der Inhalte des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers zurlckkehren.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeflillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation 137



Literatur:

Zusammenfassende Dokumentation 138



D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
“e . as Gemeinsamer
Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Atezolizumab (D-603)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. April 2021
von 12:22 Uhr bis 12:57 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:

Herr Dr. Buhck

Herr Dr. Daniels-Trautner
Herr Enderlein

Herr Zortel

Angemeldete Teilnehmer der Firma Bayer Vital GmbH:

Herr Dr. Dintsios
Frau Beinhauer

Angemeldete Teilnehmer der Firma Eisai GmbH:

Herr Peters
Herr Dr. Roxlau

Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD Sharp & Dohme GmbH:

Frau Hohenberger
Frau Grobner

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und medizinische
Onkologie (DGHO):

Frau Dr. Sinn
Herr Prof. Dr. W6rmann

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie (DGVS):
Herr Prof. Bitzer

Angemeldeter Teilnehmer der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO):

Herr Prof. Dr. Vogel

Angemeldeter Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhdrung: 12:22 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir
befinden uns im Stellungnahmeverfahren Atezolizumab, neues Anwendungsgebiet, hier
hepatozellulares Karzinom. Basis der heutigen mindlichen Anhérung ist die
Dossierbewertung des IQWiG vom 25. Februar dieses Jahres, zu der Stellung genommen
haben zum einen Roche Pharma AG als pharmazeutischer Unternehmer, AstraZeneca, Bayer
Vital, Eisai, MSD Sharp & Dohme, die Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie,
die DGVS und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst, da wir wieder ein Wortprotokoll fihren, die Anwesenheit feststellen. Fur
Roche Pharma mussten anwesend sein Herr Dr. Buhck, Herr Dr. Daniels-Trautner, Herr
Enderlein und Herr Zortel, den kenne ich noch gar nicht. — Herr Zortel, sind Sie heute zum
ersten Mal dabei?

Herr Zortel (Roche Pharma): Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie hatte ich noch nie auf der Liste. — Frau Sinn und Herr
Professor Wérmann von der DGHO mussten da sein, Herr Professor Bitzer von der DGVS und
Herr Professor Vogel von der AlIO sowie Herr Rasch vom vfa, Herr Dintsios und Frau
Beinhauer von Bayer Vital, Herr Peters und Herr Dr. Roxlau von Eisai, Frau Hohenberger und
Frau Grébner von MSD Sharp & Dohme. — Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen worden
ist? — Das ist nicht der Fall. Dann wiirde ich zunadchst dem pharmazeutischen Unternehmer
die Mdoglichkeit geben, auf die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte einzugehen. Danach
wirden wir in die Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer macht das? — Herr Daniels-
Trautner.

Herr Dr. Daniels-Trautner (Roche Pharma): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte
Damen und Herren! Vielen Dank fur die Moéglichkeit, zu Beginn dieser Anhdérung die aus
unserer Sicht zentralen Punkte benennen zu dirfen. Herr Professor Hecken, wenn Sie
gestatten, wirde ich meinen Kollegen zunachst die Mdglichkeit geben, sich bei allen
personlich vorzustellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar, gerne.

Herr Enderlein (Roche Pharma): Mein Name ist Lukas Enderlein, ich bin der fir das Dossier
verantwortliche HTA-Manager.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke.

Herr Dr. Buhck (Roche Pharma): Mein Name ist Hartmut Buhck, Arzt von Beruf, und ich
freue mich darauf, mit lhnen die medizinischen Aspekte dieses Verfahrens diskutieren zu
dirfen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke.
Herr Zortel (Roche Pharma): Guten Tag! Mein Name ist Max Zortel, und ich bin als Statistiker

verantwortlich fir die methodischen Aspekte.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Herr Dr. Daniels-Trautner (Roche Pharma): Mein Name ist Jan Daniels-Trautner; ich bin
Teamleiter in unserer Abteilung fir die frlihe Nutzenbewertung. — Atezolizumab ist ein
monoklonaler Antikorper gegen PD-L1 und zahlt als Immunonkologikum zur Gruppe der
Checkpointinhibitoren. 2017 wurde Atezolizumab erstmals zur Anwendung in onkologischen
Indikationen zugelassen. Heute wollen wir Uber die Zulassung aus dem Oktober letzten Jahres
sprechen, namlich die Erstlinienbehandlung fir Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab von Patienten mit einem fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren
hepatozellularen Karzinom, oder HCC. Das HCC ist eine aggressive Tumorerkrankung und
zahlt zu den haufigsten Krebstodesursachen in Deutschland. Bei der Mehrheit der Patienten
mit einem HCC erfolgt die Diagnose bereits in einem so fortgeschrittenen Stadium, dass ihnen
nur noch palliative Therapieoptionen angeboten werden kénnen.

Die dem HCC zugrunde liegende Leberzirrhose mit reduzierter Leberfunktion schrankt die
infrage kommenden systemischen Therapien stark ein und begrenzt die Prognose der
Patienten weiter. Die zweckmaRige Vergleichstherapie, Sorafenib, war Uber zehn Jahre
Standard im Anwendungsgebiet. Das mediane Gesamtuberleben unter Sorafenib liegt bei
etwa einem Jahr. Die Vertraglichkeit kann sich therapieeinschrankend auswirken. Es besteht
also ein bedeutender Bedarf nach neuen Therapiemdglichkeiten, die entweder die
Uberlebenszeit verlangern oder besser vertraglich sind bzw. idealerweise beides miteinander
verbinden. Mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab liegt nun ein Durchbruch vor,
den es so im Anwendungsgebiet noch nicht gegeben hat, ndmlich eine neue Therapieoption,
die nicht nur erheblich wirksamer, sondern auch deutlich besser vertraglich ist als der
langjahrige Standard. Dabei beruhen die Ergebnisse, Uber die wir heute sprechen, auf der
randomisierten kontrollierten Studie IMbrave150, in der Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab gegenuber Sorafenib verglichen wurde. In die Studie wurden Gber 500 Patienten
mit einem fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren HCC mit Child-Pugh-Stadium A
eingeschlossen. Fur das Anwendungsgebiet B — Patienten mit Child-Pugh-Status B — liegen
keine vergleichenden Daten gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Wie wir im Dossier dargestellt haben und wie aus der Nutzenbewertung des IQWiG
hervorgeht, weist die Kombinationstherapie mit Atezolizumab in allen vier Dimensionen des
Zusatznutzens klinisch hochst relevante Verbesserungen auf. Gehen wir nun kurz diese vier
Dimensionen durch:

Erstens zur Mortalitdt: Das Gesamtiberleben der Patienten im Kombinationsarm mit
Atezolizumab war in der IMbrave150 gegentber Sorafenib deutlich verlangert, das Risiko zu
versterben war um 42 Prozent reduziert. Dabei war das Konfidenzintervall der Hazard Ratio
fur die globale Studienpopulation in beiden Datenschnitten komplett unter dem fir das IQWiG
entscheidenden Schwellenwert fiir einen erheblichen Zusatznutzen.

Zweitens zur Morbiditat: Unter der Kombinationstherapie mit Atezolizumab kam es zu einem
deutlich verbesserten Ansprechen und einem verlangerten progressionsfreien Uberleben.
Aulerdem fanden sich signifikant verlangerte Zeiten bis zum Auftreten nahezu aller
patientenberichteten Symptome. Besonders hervorzuheben sind hier Fatigue und Diarrhé.
Beides sind fur Patienten mit HCC belastende und schwerwiegende Symptome. Sie
bestimmen malgeblich den Alltag der Patienten und schranken massiv die Moéglichkeit zur
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Teilhabe ein. Aus der gezeigten Verbesserung ergibt sich auch flr die Morbiditat ein
erheblicher Zusatznutzen fir die Kombinationstherapie mit Atezolizumab.

Drittens gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: Hier zeigten sich in der [Mbrave150
Verbesserungen in allen Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 einschlie3lich der sozialen
Funktion, der kognitiven Funktion und des globalen Gesundheitsstatus.

Viertens zur Vertraglichkeit: Die Kombinationsbehandlung mit Atezolizumab plus
Bevacizumab zeigt in der IMbrave150 ein glinstigeres Vertraglichkeitsprofil als die Behandlung
mit Sorafenib als Einzelsubstanz. Dies ist besonders eindricklich beim Hand-FuR-Syndrom,
das in der schweren Auspragung im Kombinationsarm mit Atezolizumab Uberhaupt nicht
auftrat.

Zusammenfassend steht nun mit Atezolizumab plus Bevacizumab eine Therapie flir Patienten
mit HCC zur Verfigung, die klinisch hoch bedeutsame Verbesserungen gegenuber der
langjahrigen Standardtherapie Sorafenib in allen vier Zusatznutzendomanen erméglicht.
Besonders hervorzuheben ist dabei zum einen der erhebliche Vorteil im medianen
Gesamtuberleben, zum anderen wird dieser nicht wie so oft mit einer Verschlechterung von
Vertraglichkeit und subjektivem Empfinden erkauft. Es zeigten sich stattdessen erhebliche
Verbesserungen bei patientenberichteten Symptomen wie Diarrhd und Fatigue, die Patienten
im Alltag schwer einschranken kénnen, sowie bei der Lebensqualitat. Insgesamt ergibt sich
damit fir die Kombinationstherapie mit Atezolizumab bei Patienten im Anwendungsgebiet mit
Child-Pugh-Klasse A klar ein erheblicher Zusatznutzen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Daniels-Trautner, fir diese
EinfUhrung. — Fir mich ist die entscheidende Frage, die ich heute gerne beantwortet haben
mochte: Wie sieht es mit den Effektmodifikationen aus? Das IQWiG hat in seiner
Nutzenbewertung bezogen auf den Endpunkt Gesamtlberleben differenzierte Bewertungen
fir Patienten mit viraler und nicht viraler Atiologie vorgenommen, weil es hier
Effektmodifikationen gesehen hat. Fir mich ist die wirklich spannende Frage, wie die
Aussagekraft dieses Subgruppeneffektes von den Klinikern gesehen wird. Lasst er sich
irgendwie aufgrund der Krankheitsbiologie erklaren, oder haben wir es hier mit anderen
Einflussfaktoren zu tun? Die DGHO hat in ihrer Stellungnahme zu dieser Subgruppenanalyse
schon einiges gesagt. Herr Wérmann, Sie haben sich jetzt auch hier gemeldet. — Bitte schén,
Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben ein ganz prominentes Panel an Experten bitten
kénnen, zusammenzukommen. Ich muss fairerweise sagen, vielleicht hat es sogar einen
Vorteil bei COVID-19. Es ist fUr uns fast einfacher, jetzt jemanden einzuladen, als wenn er per
Reise von Tubingen zu Ihnen kommen muss. — Jetzt zum Fachlichen: Wir haben eine ganz
ungewohnliche Situation, auch zu dem, was wir heute Morgen diskutiert haben. Wir haben
unterschiedliche Zahlen, wie wir die Bewertung von Arzneimitteln vornehmen. In der
Onkologie, haben wir einmal die HTA-getriggerten, wir haben zusatzlich die sogenannte
ESMO-Skala der European Society of Medical Oncology. Die hat etwas andere Kriterien,
stimmt nicht immer mit den AMNOG-Verfahren Uberein, aber man hat hier
ungewohnlicherweise eine Funf gegeben. Das ist die hdéchstmdgliche Bewertung. Das
reflektiert schon, warum wir uns hier in einer fir uns erfreulicherweise sehr positiven und eher
seltenen Situation befinden. Ich kann an die Kollegen weitergeben. Der Punkt, den wir
bezlglich der Atiologie machen, ist, dass die nicht viral bedingten Hepatitiden, die Zirrhose,
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eine ungewdhnlich gute Prognose mit einem mittleren Uberleben von 18 Monaten hat, was wir
in anderen Studien so nicht sehen, sodass wir eher denken, dass hier, warum auch immer,
bei der relativ kleinen Zahl der Patienten eine Positivselektion stattgefunden hat. Deshalb der
Hinweis, dass es sich hier um ein Zufallsphanomen handelt. Es ist eine kleine Gruppe von
53 Patienten. Wir sehen, dass die Gruppe, die vom IQWiG extra isoliert wurde, sicher
nachzuweisen ist, die kann man so sehen, in sich sehr heterogen ist und wir sonst bisher
diesen Parameter nicht pradiktiv flr die bisherigen Therapien genommen haben, auch nicht
fur andere Angiogenese-Inhibitoren wie Ramucirumab. Deshalb die Zurtickhaltung, hierauf
jetzt eine eigene pradiktiv bestimmende Gruppe zu definieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Erganzungen Herr Bitzer,
Herr Vogel, Frau Sinn. Wer mochte? — Herr Professor Vogel.

Herr Prof. Dr. Vogel (AlO): Wir haben das Statement gemeinsam verfasst und kénnen das in
weiten Teilen unterstiitzen. Erst einmal muss man festhalten, dass die nicht viralen ein
heterogenes Kollektiv sind. Wir missen zwischen alkoholischer Hepatitis und nicht
alkoholischer Hepatitis unterscheiden. Diese Auftrennung ist aktuell in den klinischen Studien
aufgrund des Overlaps nicht gut méglich, das heil3t, es ist keine saubere Trennung. Von den
Immuntherapiestudien und auch aus praklinischen Modellen wissen wir schon, dass
moglicherweise die fettleberassoziierte Hepatitis und das daraus entstehende HCC etwas
weniger auf eine Immuntherapie anspricht. Das ist aber in keinster Weise in dieser
Kombinationsbehandlung durch irgendeine Evidenz belegbar oder gezeigt worden, auch in
praklinischen Modellen, sodass man da extrem vorsichtig sein muss. Ich glaube nicht, dass
die nicht viralen Hepatitiden eine prognostisch gute Gruppe sind. Die Daten, die wir in der
Vergangenheit gesehen haben, zeigen, dass alle HCC unabhangig von der Atiologie
gleichermalien extrem schlecht laufen mit diesem medianen Uberleben von deutlich unter
zwei Jahren und jetzt mit den neuen Medikamenten immerhin von 20 Monaten. Was wir schon
in der CheckMate-Studie mit Nivolumab gesehen haben, war, dass in dieser Studie die nicht
viralen aus einem uns noch nicht erklarbaren Grund mit Sorafenib besser gelaufen sind. Wir
haben friiher gedacht, die Hepatitis-B-infizierten Patienten wiirden mit Sorafenib gut laufen. In
den letzten beiden Studien scheinen auch die alkoholischen Hepatitiden gut zu laufen, aber,
wie Herr Wérmann schon sagte, das sind sehr kleine Patientenkollektive, und ich wirde
dringendst davon abraten, das Uberzuinterpretieren, insbesondere da wir im Moment auch
keine molekulare Erklarung fir diese Effekte haben wiirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Vogel. — Jetzt habe ich
Herrn Professor Bitzer und dann Herrn Vervolgyi vom IQWiG. — Herr Bitzer.

Herr Prof. Bitzer (DGVS): Ich kann nur das, was Herr Wérmann und Herr Vogel gesagt
haben, unterstreichen. Wir haben es schon zusammen diskutiert. Noch eine Anmerkung zu
der kleinen Gruppe von 53 Patienten: Mir war aus den Daten nicht ganz klar geworden, wie
viele der 53 Patienten tatsachlich eine weitere Therapie mit einem Checkpointinhibitor
bekommen haben. Bei dem Gesamtkollektiv gibt es diese Zahlen. Das sind ungefahr
20 Prozent der Patienten, die mit Sorafenib behandelt worden sind, in der Erstlinie auch noch
mit einem Checkpointinhibitor behandelt wurden, was fur die Beurteilung der Studie
bertcksichtigt werden muss. Von daher hatte sich fir uns die Frage gestellt, wie viele der
53 Patienten, die eine kleine Gruppe sind, weiterbehandelt worden sind. Vielleicht gibt es da
irgendwelche Verschiebungen, die das durchaus erklaren konnten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Bitzer. — Jetzt habe
ich Herrn Vervolgyi, IQWIG.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. — Ich hatte eine Frage genau zu diesem Aspekt, namlich zu
der Effektmodifikation der Atiologie. Ich verstehe das so, dass die nicht virale oder das Stratum
der Patienten nicht viraler Atiologie ein sehr heterogenes ist; das habe ich gerade so
mitbekommen. Das haben Sie auch in der Stellungnahme geschrieben. In den Daten sieht
man das erst einmal nicht so. Deshalb war es fir uns sinnvoll, dieses Subgruppenmerkmal zu
betrachten, zumal hier in der Situation dieser Studie, der IMbrave150, das so ist, dass die
Halfte der Patienten aus Asien kommt und sich die Atiologie zwischen Asien und Europa
deutlich unterscheidet. Wahrend in Asien vornehmlich Hepatitis B die Atiologie ist, ist es in
Europa anders, was ein Grund dafir war, dieses Subgruppenmerkmal zu betrachten. Der pU
begriindet das im Studienprotokoll &hnlich, dass genau das der Grund sein kénnte, warum
unterschiedliche Effekte auftreten kénnten. Es ist nicht unbedingt so, dass wir uns das alleine
ausgedacht hatten, dieses Subgruppenmerkmal zu betrachten.

Herr Prof. Dr. Vogel (AlO): Darf ich einmal fragen, worum es jetzt genau geht? Wollen Sie
sagen, dass Sorafenib bei den nicht viralen Hepatitiden besonders wirksam ist, oder was ist
genau der Punkt, was gesagt und gezeigt werden soll? Die Wirksamkeit in den Gruppen ist fir
Atezolizumab/Bevacizumab, wenn man sich das mediane Uberleben anschaut, nicht wirklich
unterschiedlich. Was auffallt, ist, dass es im Sorafenibarm ist. Also, ist es jetzt eine
Neubewertung der Wirksamkeit von Sorafenib, oder was ist genau der Punkt?

Herr Dr. Vervolgyi: Nein, darum geht es nicht. Erst einmal geht es darum, dass man eine
Effektmodifikation gezeigt hat, und die tritt auf, wo auch immer die auftritt. Es geht darum, der
Effekt in den beiden Gruppen zwischen Atezolizumab/Bevacizumab und Sorafenib auf der
anderen Seite gibt es eine Modifikation dieses Effektes, wo immer der herkommt. Der ist erst
einmal da, und mit dem muss man umgehen. Wo der herkommt, ist die Frage. Herr Wérmann
hat gerade argumentiert, es kdnnte gegebenenfalls eine Positivselektion der Patienten mit
nicht viraler Genese sein. Aber dann musste ich mich fragen: Gilt das nicht genauso gut fur
den Interventionsarm? Ware die gleiche Positivselektion der Patienten nicht auch da zu
sehen? Und musste man nicht davon ausgehen, dass auch da eine bessere Prognose ware?

(Zuruf von Herrn Prof. Dr. Vogel)

Der Hersteller argumentiert in seiner Stellungnahme damit, dass sich die unterschiedlichen
prognostischen Faktoren zwischen den Armen unterschiedlich verteilen, genau in diesem
Stratum der Patienten mit viraler Genese. Das kdnnte man theoretisch statistisch prifen. Ich
weild nicht, ob er das gemacht hat. Das ware jetzt eine Frage an den Hersteller: Haben sie das
gemacht? Haben Sie sich angeschaut, ob der Punkt — — Es geht nicht um das Child-Pugh-
Stadium; das unterscheidet sich zwischen den beiden Behandlungsarmen in dem Stratum der
Patienten mit viraler Genese. Man koénnte das adjustieren und dann schauen, ob die
Effektwirkung so bestehen bleibt. Das kdnnte man zum Beispiel machen. Das ware jetzt eine
Frage, die ich zum Beispiel an den Hersteller hatte, und die andere Frage, wie gesagt, an
Herrn Wérmann: Musste diese Positivselektion nicht eigentlich auch fir den Interventionsarm
gelten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann pU als Erstes. — Herr Zortel.
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Herr Zortel (Roche Pharma): Vielleicht gehe ich kurz direkt auf die Frage ein, ob wir weitere
Tests durchgefuhrt haben. Wenn man sich noch eine weitere Verteilung in einer Subgruppe
anschaut, werden es immer weniger Patienten. Deshalb wollten wir keine weiteren Tests
durchfiinren, sondern das rein deskriptiv darstellen. Generell zu der Frage der Atiologie
mdochte ich noch anmerken, dass es so ist, und so begriinden wir das auch. Es gibt genau
einen positiven Interaktionstest. Den haben wir uns angeschaut. Aber es ist auch zu sagen,
dass wir in keinem anderen Endpunkt eine positive Interaktion sehen. Das heil3t, Uber alle
Endpunktdomanen hinweg sehen wir diesen Effekt nicht, sondern einfach einen erheblichen
Zusatznutzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann zum zweiten Teil.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ja, ich wollte Herrn Vervolgyi nicht in die Defensive
drangen, dass sie solche Interaktionsanalysen machen, das machen wir laufend in den
Studien. Wenn Sie sich das Paper im New England Journal anschauen, das ist komplett. Wir
sehen uns jede Untergruppe an und hoffen, dass wir damit Gruppen identifizieren, die
besonders oder vielleicht gar nicht profitieren oder von neuen Modifikationen der Schemata
profitieren. Unsere Hauptaussage ist: Interessant, aber im Moment nicht relevant, auch weil
kleine Gruppe und im Moment schwer erklarbar, nicht, um Ihnen die Argumente
wegzunehmen, aber wir hatten aufgrund dieser Daten jetzt keine gute Begrundung,
Atezolizumab/Bevacizumab wegzunehmen oder jemandem Sorafenib vorher zu geben. Dazu
reichen die Daten nicht aus. Also, deshalb noch mal Wiederholung: hypothesenbildend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Danke. — Um das klarzustellen: Es geht nicht darum, dass man hier
irgendjemandem etwas wegnehmen will. Wie Sie in unserer Bewertung gesehen haben, auch
die Patienten mit nicht viraler Genese haben einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen bekommen. Es ist nicht so, dass es darum ginge, Zusatznutzen ja oder nein,
sondern einfach nur: Ist diese Effektmodifikation ernstzunehmen oder nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Zuerst eine Rickfrage an den pharmazeutischen Unternehmer: Woran
liegt es, dass nur fur ungefahr 40 Prozent der Patienten der PD-L1-Status vorliegt und erhoben
wurde? Die zweite Frage geht an die Kliniker. Gibt es Berichte darliber, ob eine Hepatitis den
PD-L1-Status beeinflusst?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Erste Frage an den pharmazeutischen
Unternehmer. Dazu hat sich Herr Dr. Buhck gemeldet. Bei den Klinikern wirde ich als Erstes
Herrn Professor Bitzer nehmen. Der hatte sich eben auch schon gemeldet. — Herr Buhck, bitte.

Herr Dr. Buhck (Roche Pharma): Die Diagnose des HCC lasst sich — anders, als das bei den
meisten anderen Tumorerkrankungen ist — rein durch Bildgebung stellen und in der aktuellen
noch gultigen S3-Leitlinie ist sogar vorgesehen, dass eine Biopsie nur dann erfolgen sollte,
wenn diese therapeutische Konsequenzen hat. Insofern entspricht die Studie IMbrave150
auch dem, was in Deutschland in den Kliniken praktiziert wird. Dadurch war in der Studie nur
bei einem Teil der Patienten fir die PD-L1-Testung geeignetes Gewebe vorhanden. Die EMA
hat das Kombinationsschema aufgrund des doch recht evidenten deutlichen Zusatznutzens
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unabhangig vom PD-L1-Status zugelassen, das nach den vorhandenen Daten mit der EMA
natirlich ausgetauscht worden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Buhck. — Dann zu dem Teil Frage an
die Kliniker. Als Erstes Herr Professor Bitzer, wobei Sie von vorher noch etwas hatten, aber
vielleicht kénnen Sie die Frage mit aufgreifen, dann wirde ich die weitergeben. — Herr
Professor Bitzer.

Herr Prof. Bitzer (DGVS): Ich hatte nur noch eine kurze Anmerkung zu vorher mit der
Positivselektion. Wir hatten schon angemerkt, dass es sich um eine kleine Gruppe mit
53 Patienten handelt. Die Frage war, ob die Positivselektion nicht auch bei der anderen
Gruppe stattgefunden hat. Das war eine 2-zu-1-Randomisierung. Es waren 100 Patienten mit
nicht viraler Genese in der Atezolizumab- und Bevacizumab-Gruppe. Von daher bin ich mir
nicht sicher, ob man das mit der Positivselektion so Ubertragen kann. — Das war nur kurz die
Anmerkung von vorher.

Zu dem PD-L1-Status ist es so, dass es mehrere Analysen gibt, was PD-L1-Status und
Ansprechen auf Checkpointinhibition beim HCC betrifft. Da ist bisher eigentlich keine gute
Korrelation gefunden worden. Wenn man auf die Virushepatitis geht, dann hangt es sicher
auch vom Status der Virushepatitis ab. Akute Infektionen haben einen anderen PD-L1-Status
als chronische oder behandelte Infektionen. Zum Beispiel die Hepatitis C kann auch behandelt
oder ausgeheilt sein. Es gibt, denke ich, wenn man die ganze Gruppe mit Hepatitis B und
Hepatitis C ansieht, keinen Hinweis, dass hier eine hohe PD-L1-Expression bei dem
Patientenkollektiv vorliegen musste.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender) Danke schon. — Erganzungen dazu von Herrn Vogel, von
Frau Sinn oder von Herrn Wérmann.

Herr Prof. Dr. Vogel (AlO): Ich denke, das Problem wurde schon geschildert, dass wir leider
diese unsagliche Situation haben, dass wir dieses HCC auch unabhangig von einer Biopsie
diagnostizieren kdnnen. Dadurch haben wir im klinischen Alltag von vielen Patienten keine
Tumorprobe, und entsprechend fehlen dann auch die molekularen Analysen, um das zu
sagen. Es gibt, wie Herr Bitzer schon sagte, keine Korrelation, insbesondere nicht firs Overall
Survival oder firs PFS fiur die PD-L1-Expression bei der Immuntherapie, vielleicht ein wenig
fur die Ansprechrate, aber nicht flirs PFS oder fiirs Overall Survival.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Jantschak, Frage damit beantwortet?

Herr Dr. Jantschak: Ja. Man hat versucht, es zu beantworten. Es ist nur interessant, dass die
EMA Nachanalysen dazu fordert, auch hinsichtlich des Overall Survival. Es wird auch
postuliert, bei den Unsicherheiten, dass hier scheinbar die Gruppe mit der héheren PD-L1-
Esxpression etwas mehr profitiert. Deshalb ware die Idee gewesen: Henne oder Ei, woran liegt
es, ob die Entziindung moglicherweise den PD-L1-Status triggerte, dass es nicht am Virus
liegt, sondern vielleicht an einem anderen Faktor, der damit zusammenhangt. Aber das haben
wir jetzt diskutiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Vogel.
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Herr Prof. Dr. Vogel (AlO): Keine Erganzung. Es gibt eine Metaanalyse vom ASCO letzten
Jahres. Die haben gezeigt, es gibt keine Korrelation zwischen PD-L1-Status und PFS und
Overall Survival. Es gibt die Korrelation zum Ansprechen. Es gibt tiberhaupt keine Daten flr
eine Kombinationsbehandlung. Deshalb finde ich es schwierig, zu sagen, dass es das gibt.
Wir haben einfach keinen guten Biomarker fiir die Selektion unserer Patienten. Das ist leider
SO.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Vogel. — Herr Jantschak,
okay? — Weitere Fragen? — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Eine Frage hatte ich noch. — Wir sind hier bei der Bewertung eines
Checkpointinhibitors, und da ist es nun mal von Bedeutung, sich die immunvermittelten UE
anzuschauen. Im Dossier — deshalb die Frage an den Hersteller— haben Sie die
immunvermittelten UE nur als einzelne AESI dargestellt, also als UE von besonderem
Interesse, ohne eine zusammenfassende Aussage Uber alle immunvermittelten UE zu
machen. In der letzten Bewertung von Atezolizumab zum kleinzelligen Lungenkarzinom haben
Sie das noch anders gemacht; da gab es eine zusammenfassende Bewertung. Die war auch
vorab so im Protokoll oder im SAP geplant gewesen. Nach meiner Kenntnis ist eine solche
zusammenfassende Analyse in diesem Fall auch geplant gewesen. Warum gibt es die hier
nicht? Wir haben in der Dossierbewertung extra angemerkt, dass das fehlt, dass das noch ein
offener Punkt fur uns ist. Sie haben in der Stellungnahme dazu nichts gesagt. Also, was wir
brauchten, ware eine zusammenfassende Analyse aller immunvermittelten UE, und zwar aller
eingehenden PTs ohne Berucksichtigung nur der UE, die mit Kortikosteroiden behandelt
worden sind, also genauso, wie Sie es im letzten Dossier gemacht haben. Deshalb meine
Frage, warum Sie darauf nicht eingegangen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte dazu? — Herr Buhck.

Herr Dr. Buhck (Roche Pharma): Die AESI sind als Teilmenge der unerwinschten
Ereignisse in den Gesamtkategorien bewertet bzw. gehen in die Bewertung der
Gesamtkategorien ein. Die AESI werden, wie Sie wissen, fur die Prifsubstanzen — in diesem
Fall Atezolizumab und Bevacizumab — gezielt definiert, um ein mdglichst vollstandiges
Vertraglichkeitsprofil darstellen zu kénnen. Die Tatsache, dass diese AESI im Prufarm
gegenltber dem Kontrollarm gesamthaft gehauft auftreten, ist in Anbetracht dieser Methodik
weniger Uberraschend. Aus unserer Sicht ist es wichtiger, nicht die triviale Tatsache, dass die
AESI insgesamt im Prifarm haufiger sind, darzustellen, sondern sich genau anzusehen, in
welchen Preferred Terms das auftritt, wie bedeutend die sind, wie schwer die Ereignisse sind
und wie gut sie sich kontrollieren lassen. Das haben wir nach meiner Uberzeugung im Dossier
ausreichend deutlich dargestellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Buhck. — Herr Vervalgyi.
Herr Dr. Vervolgyi: Dazu habe ich noch eine Rickfrage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne.

Herr Dr. Vervolgyi: Meine Frage war genau: War eine solche zusammengefasste Analyse
urspriinglich geplant? Nach meiner Kenntnis geht es aus dem SAP hervor, dass Sie eine
solche Analyse planen, die zusammengefasst alle immunvermittelten UE darstellt; &hnlich, wie
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Sie es im letzten Dossier auch gemacht haben. Ich wiisste nicht, warum es da nicht gilt, hier
aber wohl, nur die einzelnen UE darzustellen. Dass die in die Gesamtraten eingehen, ist keine
Frage. Das gilt fir jedes einzelne UE. Jedes UE geht in irgendeine Gesamtrate ein. Fir die
Checkpointinhibitoren ist aber sicherlich von Bedeutung, zu wissen, wie viele
immunvermittelten UE auftreten, weil das genau die sind, die wir flr diese Wirkstoffklasse zu
befurchten haben. Deshalb noch mal meine Frage: War es geplant, und, falls ja, warum haben
Sie die Daten nicht dargestellt? Und, falls nein, warum sind Sie hier von dem abgewichen, wie
Sie es beim letzten Dossier gemacht haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Jetzt werden Sie mit lhrem alten Dossier,
das zum Goldstandard erhoben wird, genagelt. — Herr Buhck oder Herr Zortel, erklaren Sie es
uns. — Herr Buhck, bitte.

Herr Dr. Buhck (Roche Pharma): Wir sind im Moment gerade beim Nachschauen. Ich kann
Ihnen das ad hoc nicht beantworten. Was ich Ihnen sagen kann, ist, dass wir bei mittlerweile
deutlich Uber 60.000 Patienten unter Atezolizumab-Behandlung, auch nach Rucksprache mit
den klinisch tatigen Arzten, eigentlich ein recht gutes Bild von der Vertraglichkeit haben. Die
immunvermittelten Ereignisse, die auftreten, sind Uberwiegend geringgradig, leicht
kontrollierbar und mittlerweile in der Arzteschaft, die mit diesen Therapeutika arbeitet, soweit
angekommen, dass sie dort, glaube ich, sagen zu kénnen, beherrscht werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Eine kleine Ergénzung dazu: Hier geht es nicht um das
Vertraglichkeitsprofil von Atezolizumab alleine, sondern es geht um die vergleichende
Bewertung des Nutzens und des Schadens im Vergleich von Atezolizumab plus Bevacizumab
zu Sorafenib. Also, genau um diesen Vergleich geht es. Den haben wir in anderen Situationen
nicht, weil da eine andere Vergleichstherapie eingesetzt worden ist. Wir miissen schauen, wie
die Effekte hier sind. Es geht, wie gesagt, nicht alleine um die Vertraglichkeit von
Atezolizumab, was Teil der Zulassung ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Bleibt aber offen. — Weitere Fragen? — Herr
Daniels-Trautner.

Herr Dr. Daniels-Trautner (Roche Pharma): Das hat sich erledigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Hat sich erledigt. — Ich habe auch keine weiteren Fragen
mehr. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, aus seiner
Sicht die wesentlichen Punkte zusammenzufassen. Das machen Sie doch wieder, Herr
Daniels-Trautner, oder macht das ein anderer?

Herr Dr. Daniels-Trautner (Roche Pharma): Nein, das mache ich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, dann sind Sie sofort wieder dran, bitte.

Herr Dr. Daniels-Trautner (Roche Pharma): Herzlichen Dank flir die gute Diskussion. Ich
wirde gern kurz zusammenfassen: Ich glaube, der Hauptpunkt, Gber den wir diskutiert haben,
war sicherlich, inwiefern beim Endpunkt Gesamtlberleben eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Atiologie vorliegt. Uns ist wichtig, zu betonen, dass die Studie fiir diese Analyse nicht

Zusammenfassende Dokumentation 149



angelegt war. Wir haben dartber gesprochen, dass es eine sehr kleine Patientengruppe ist,
die wir hier betrachten, und dass mdglicherweise eine Ungleichverteilung von prognostischen
Faktoren vorliegt. Darliber hinaus zeigen die Ergebnisse der IMbrave150, dass sich allein aus
den anderen Endpunkten ein erheblicher Zusatznutzen fir das Anwendungsgebiet A aus
unserer Sicht unabhangig von der Atiologie ergibt.

Insgesamt ist festzustellen: Die Kombinationstherapie mit Atezolizumab hat in der IMbrave150
klinisch hochrelevante Vorteile gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Sorafenib in
allen vier Zusatzdomanen demonstriert. Das Gesamtuberleben war in erheblichem Ausmaf
verlangert, das Risiko, zu versterben, war um 42 Prozent reduziert. Auch in der Morbiditat
zeigten sich durchgehend positive Effekte, so bei der Ansprechrate und beim
progressionsfreien Uberleben. Die schwerwiegenden und fiir die Patienten im Alltag sehr
belastenden Symptome Fatique und Diarrhd wurden bedeutsam reduziert. In der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergaben sich in allen Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30 Verbesserungen im Vergleich zu Sorafenib. In der Vertraglichkeit schliellich ergab
sich fur die Kombinationstherapie mit Atezolizumab und Bevacizumab ein gunstigeres Profil
als fur Sorafenib. Insbesondere sei noch einmal darauf hingewiesen, dass schwere Verlaufe
des Hand-Ful-Syndroms vermieden werden konnten. Insgesamt ergibt sich damit fiir uns ein
erheblicher Zusatznutzen fir das Anwendungsgebiet A flr Atezolizumab und Bevacizumab. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Daniels-Trautner, flr diese
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an alle, die uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir
werden das in unsere Bewertung einzubeziehen haben, was heute diskutiert worden ist.
Danke, dass Sie da waren. Damit kdnnen wir diese Anhorung schlieen. Damit sind auch die
Anhérungen fur heute beendet. Danke, dass Sie bei uns waren.

Schluss der Anhdrung: 12:57 Uhr

Zusammenfassende Dokumentation 150



2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Atezolizumab

[zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms]

Kriterien geman 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®.

nicht angezeigt

D-379 Lenvatinib (Beschluss vom 21.03.2019)

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfiigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff :
ATC-Code Anwendungsgebiet

Handelsname (Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Atezolizumab Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

Tecentrig® Tecentriq (Atezolizumab) in Kombination mit Avastin wird angewendet zur Erstlinienbehandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem hepatozellularem Karzinom.

Sorafenib Leberzellkarzinom

LO1XEO5 Nexavar ist angezeigt zur Behandlung des Leberzellkarzinoms (siehe Abschnitt 5.1).

Nexavar®

Mitomycin Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt.

LO1DCO03 Bei intravendser Gabe ist es in der Monochemotherapie oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei folgenden metastasierenden

(Mitomycin Tumoren wirksam: [...]

medac) - fortgeschrittenes Leberzellkarzinom

Lenvatinib zur Behandlung des fortgeschrittenen oder inoperablen hepatozellularen Karzinoms (HCC), die zuvor noch keine systemische Therapie

LO1XE29 erhalten haben.

Lenvima®

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abklrzungsverzeichnis

AWMF
BSC
ECRI
G-BA
GIN
GoR
HCC
HR
IQWIG
Kl

LoE
NICE
OR
RR
SIGN
TRIP
WHO

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
best supportive care

ECRI Guidelines Trust

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Hepatozellulares Karzinom

Hazard Ratio

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence

Odds Ratio

Relatives Risiko

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen.

Hinweis: Nicht-medikamentdse Behandlungen wurden fir die Synopse nicht beriicksichtigt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Leberzellkarzinom durchgefiihrt. Der
Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 29.05.2020
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NCCN, NCI, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte
eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen Leitlinien. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgeftihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 1522 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepruft. Dafur
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 7 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlisse/IQWiG Berichte

G-BA, 2019 [5].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
22. Marz 2019 - Lenvatinib (neues Anwendungsgebiet: hepatozellulares Karzinom).

Anwendungsgebiet

Lenvima ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem oder inoperablem hepatozellularem Karzinom (HCC), die zuvor noch keine
systemische Therapie erhalten haben

a) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem HCC mit Child-Pugh A oder
keiner Leberzirrhose ohne systemische Vortherapie

ZweckmalRige Vergleichstherapie
Sorafenib

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem HCC mit Child-Pugh B ohne
systemische Vortherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

3.2 Cochrane Reviews

keine

3.3 Systematische Reviews

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2019 [3].
Lenvatinib (Lenvima) for Hepatocellular Carcinoma.

Fragestellung

to evaluate the safety and efficacy of lenvatinib on patient outcomes in the first line treatment of
adult patients with unresectable HCC.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Methodik

Population:
e Adults (=18 years) with advanced, unresectable, HCC with no prior syst. therapy for disease

Intervention:
e Lenvatinib

Komparator:
e Sorafenib

Endpunkte:

e Primary: OS, PFS, HRQoL

e Secondary: TTP, ORR, CBR

e Safety: AEs. TEAEs, SAEs, withdrawals due to adverse events (WDAES)

Recherche/Suchzeitraum:

e EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials January 2019, Embase 1974
to 2019 February 21, Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 21, 2019

Qualitatsbewertung der Studien:

o Qualitatsbewertung unter Berlcksichtigung von Randomisierung, Allocation Concealment,
Verblindung, ITT

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 1 RCT: REFLECT trial (n=954), non-inferiority (NI) trial

Charakteristika der Population:

e The majority of study participants were <65 years of age (58%), male (84%), Asian (69%),
and had a body weight =60 kg (69%). Participants almost exclusively had a liver function of
Child-Pugh class A (99%), and the majority had Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stage
C disease (79%).

¢ Baseline characteristics generally well balanced between study arms, with the exception of
a higher proportion of patients in the lenvatinib arm with baseline a-fetoprotein (AFP)
concentration 2200ng/mL (46%) compared to the sorafenib arm (39%). Aetiology of chronic
liver disease differed between the 2 treatment arms, with more (HBV aetiology participants
in the lenvatinib arm (53% vs. 48% in sorafenib), and more participants with HCV aetiology
in the sorafenib arm (26% vs. 19% in lenvatinib).

Qualitat der Studie:

The trial was overall, well conducted. Since REFLECT was open-label (and the sorafenib vs.
placebo trials were not), the possibility of investigator and participant biases remain a concern.
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REFLECT | Lenvatinib 0S 940 | 954 | 1:1 based on a Yes, via No | Yes | Yes No Yes
Vs computer- interactive
sorafenib generated voice-web
randomization response
scheme with a system
block size of
2; reviewed
and approved
by
independent
statistician
Studienergebnisse:
REFLECT

Primary Outcome

Lenvatinib (n=478 )

| Sorafenib (n=476 )

Overall survival

Median, months (95% Cl)

13.6 (12.1, 14.9)

| 12.3(10.4, 13.9)

HR (95%Cl) 0.92 (0.79, 1.06)
p-value’ NR

Secondary Outcomes® (Investigator Assessed)

Progression-free survival
Median, months (95% CI) 7.4 (6.9, 8.8) | 3.7 (3.6, 4.6)
HR (95% CI) 0.66 (0.57, 0.77)
p-value™ <0.0001

Time to progression
Median, months (95% CI) 8.9 (7.4,9.2) | 3.7 (3.6, 5.4)
HR (95%Cl) 0.63 (0.53, 0.73)
p-valuett <0.0001

Objective response rate
Best response (CR + PR), % (95% Cl) 24.1 (20.2, 27.9) | 9.2 (6.6, 11.8)

OR (95%Cl) 3.13 (2.15, 4.56)

p-value' <0.0001

DOR, median, months (95% CI) 7.3(5.6,7.7) | 11.2 (5.6, 16.6)
HrQolL
TCW (based on EORTC QLQ-C30)

Median, months (95% CI) 1.7 (1.05, 1.84) 1.8 (1.05, 1.84)

HR (95% CI)

0.87 (0.75, 1.01)

p-value®

0.0742
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Harms Outcome, n (%) Lenvatinib (n=476) Sorafenib (n=475)
TEAEs (any grade) 470 (99%) 472 (99%)
Grade >3 TEAEs 357 (75%) 316 (67%)
Serious TEAEs 205 (43%) 144 (30%)
Treatment-related TEAEs (any grade) 447 (94%) 452 (95%)
Treatment-related TEAEs (grade =3) 270 (57%) 231 (49%)
Treatment-related serious TEAEs 84 (18%) 48 (10%)
WDAEs 94 (20%) 69 (15%)
Fatal TEAEs 11 (2%) 4 (1%)
Exploratory Endpoints Lenvatinib (n=478) Sorafenib (n=476)
Disease control rate
Best response (CR + PR + SD), % (95% Cl) 75.5 (71.7, 79.4) | 60.5 (56.1, 64.9)
Clinical benefit rate
Best response (CR + PR + durable SD), % (95% Cl) NR | NR
REFLECT
IIR-assessed progression-free survival®
Median, months (95% CI) 7.3 (5.6,7.5) 3.6 (3.6, 3.7)
HR (95%CI) 0.64 (0.55, 0.75)
p-value™ <0.0001
[IR-assessed time to progression®
Median, months (95% CI) 7.4(7.2,9.1) 3.7 (3.6, 3.9)
HR (95%CI) 0.60 (0.51, 0.71)
p-value™ <0.0001
IIR-assessed objective response rate*
Best response (CR + PR), % (95% CI) 40.6 (36.2, 45.0) 12.4 (9.4, 15.4)
OR (95%Cl) 5.01 (3.59, 7.01)
p-value™ <0.0001
DOR, median, months (95% Cl) 7.4 (5.6, 9.2) | 15.8 (5.8, NE)

Data cut-off date: November 16%™, 2016

"Non-inferiority margin for the HR or lenvatinib vs sorafenib is 1.08.

*Assessed using mRECIST criteria.

Tp-value is for the stratified log-rank test for the superiority of lenvatinib vs. sorafenib.

#Nominal p-value.

Abbreviations:

Cl = confidence interval; CR = complete response; DOR = duration of response; HR = hazard ratio; HRQoL =
health-related quality of life; IIR = independent imaging review; NE = not estimable; NR = not reported; OR =
odds ratio; ORR = objective response rate; PR = partial response; SAE = serious adverse event; SD = standard
deviation; TCW= time to clinically meaningful worsening; TEAE = treatment-emergent adverse event; WDAE =
withdrawal due to adverse event

Sources:

EMA Assessment report®

Kudo 2018%

Clinicaltrials.gov'

Anmerkung/Fazit der Autoren

The Clinical Guidance Panel concluded that there may be a net overall clinical benefit to
lenvatinib in the treatment of advanced HCC, with Child Pugh A liver function, ECOG 0-1, based
on one well-conducted randomized controlled trial that demonstrated non-inferiority in overall
survival for lenvatinib compared with sorafenib and similar adverse event profiles between the
two drugs. Lenvatinib significantly improved clinically relevant secondary endpoints such as
progression free survival, time to progression, and response rate compared to sorafenib.
Progression free survival and time to progression are important endpoints due to imbalances in
second line therapy which may have favoured the sorafenib treated patients. According to the
ESMO magnitude of clinical benefit scale, for the overall population, lenvatinib demonstrated a
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clinically relevant improvement in progression free survival over sorafenib (score 4/5).73
However, there were uncertainties with regard to the magnitude of the progression free survival
benefit in Western patients. Additionally, the proportional hazards assumption was not met for
progression free survival. The side effect profile of lenvatinib may be preferable for some
patients, as hypertension is asymptomatic, whereas hand-foot syndrome can affect daily
activities; this did not translate into any significant differences in quality of life summary scores.

Huang Y et al., 2019 [7].

Supplementary Sorafenib Therapies for Hepatocellular Carcinoma-A Systematic Review and
Meta-Analysis: Supplementary Sorafenib for Liver Cancer.

Fragestellung

To evaluate the efficacy and safety of sorafenib as a supplementary therapy used in combination
with common treatments compared with common treatments alone for HCC

Methodik
SR nach a priori spezifiziertem Protokoll

Population:

e Patients with HCC regardless of the stage of disease, metastasis or recurrence were
included.

¢ Patients with secondary liver cancers or those who had undergone liver transplantation were
excluded

Intervention/ Komparator:

¢ sorafenib alone versus placebo or best supportive care (BSC) or

e Sorafenib in combination with a common treatment versus the same common treatment
alone

Endpunkte:
e OS, TTP, disease control rate, objective response rate, AE

Recherche/Suchzeitraum:
e CENTRAL; EMBASE; MEDLINE; Institute for Scientific Information (ISI) Web of Science
e April 12, 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Collaboration’s tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 11 RCT

Charakteristika der Studien

¢ 3 studies on Sorafenib Versus Placebo or BSC as first-line therapy for unresectable HCC

¢ 1 study on Sorafenib versus Placebo as second-line therapy

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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¢ 1 study on Sorafenib as an adjuvant therapy for BCLC stage A HCC after curative treatment
in patients with an intermediate or high recurrence risk

e 6 studies on Sorafenib Plus TACE Versus Placebo Plus TACE

Countries or Evaluation
Trials Design Regions Patient Status Intervention vs. Control Criteria Remarks
Cheng et Pt Phase 111, randomized, China, South BCLC stage B, C HCC Sorafenib (n=150) vs. RECIST 1.0 Patients with PD after surgical or
(Asia-Pacific) controlled, double- Korea Child-Pugh A placebo n=76) locoregional therapies were also
blind, intention-to-treat ECOG PS=0-2 eligible
No previous systemic therapy
Ji et al®2 Randomized, controlled, China BCLC stage B, C HCC Sorafenib (n=95) vs. Best RECIST 1.1 Patients with PD after surgical or
open label, intention- Child-Pugh B, C supportive care (n=94) locoregional therapies were also
to-treat ECOG PS=0-2 eligible
No previous systemic therapy
Llovet et al” Phase 111, randomized, Americas. BCLC stage B, C HCC Sorafenib (n=299) RECIST 1.0 Patients with PD after surgical or
(SHARP) controlled, double- f Child-Pugh A vs. placebo (n=303) locoregional therapies were also
blind, intention-to-treat Europe ECOG PS=0-2 eligible
B No previous systemic therapy
Rimassa et al”’  Phase 11, randomized, Ttaly BCLC stage C HCC with PD Sorafenib (600mg po bid) RECIST 1.0 More patients with BCLC stage C
controlled, open label after sorafenib 400 mg po bid +best supportive care and Child-Pugh class B were
F first-line therapy (n=49) vs. best supportive included in the control arm
Child-Pugh A, B care (n=52)
Bruix et al® Phase 111, randomized, Americas, Asia-  BCLC stage A HCC with CR Sorafenib (n=556) RECIST Sorafenib was initiated 6-12wk
(STORM) controlled, double- Pacific, Europe 6-12 wk after curative resection/ vs. placebo (n=558) after curative treatments
blind, intention-to-treat PEI/RFA with an intermediate
or high recurrence risk
Child-Pugh A, B
ECOG PS=0
No previous systemic therapy
Kudo et al*? Phase 111, randomized, Japan, South BCLC stage B HCC with PR Sorafenib+ TACE (n=229) Kanzo criteria  Sorafenibwas iated 1-3mo after

controlled, double- Korea or CR 1-3 mo after curative vs. placebo+TACE curative TACE
blind, intention-to-treat TACE (n=229) PR was defined by the Kanzo
Child-Pugh A criteria from nas >25%
ECOG PS=0-1 tumor necrosis and/or
No previous systemic or shrinkage
) locoregional therapy
Sansonno et al®® Randomized, controlled, Ttaly BCLC stage B HCC with a CR Sorafenib+TACE (n=31) Not reported  Sorafenib was initiated 30d
double-blind 30d after curative TACE vs. placebo+TACE after curative TACE
Child-Pugh A (n=31)
ECOG PS=0-1
No previous systemic therapy
Hoffmann Phase 111, randomized, Germany HCC meeting the Milan Criteria Sorafenib+ TACE (n=24) mRECIST Sorafenib was discontinued 3 d
et al’! controlled, double- before liver transplantation vs. placebo+TACE before and continued 3d after
(HeiLivCa) blind No previous systemic or (n=26) each TACE treatment
locoregional therapy TACE was performed every
4wk
Lee et al®* Post hoc analysis, Taiwan BCLC stage A, B HCC Sorafenib+TACE (n=36) mRECIST Sorafenib was initiated on day 4
randomized, controlled Child-Pugh A, B vs. TACE (n=36) and the first TACE was
ECOG PS=0-1 performed on day 1
No previous locoregional TACE was repeated when
therapy HCC was viable every
4-8 wk
Lencioni et al*®  Phase II, randomized, Asia-Pacific, BCLC stage B HCC Sorafenib+ DEB-TACE mRECIST Sorafenib was initiated on day 1
(SPACE) controlled, double- Europe, North Child-Pugh A (n=154) vs. placebo and the first TACE treatment
blind, intention-to-treat America ECOG PS=0 +DEB-TACE (n=153) was performed 3-7d later
No previous systemic, surgical or Subsequent TACE treatments were
locoregional therapy performed on day 1 of cycles 3,
7, and 13 and every 6 cycles
) thereafter
Meyer et al®® Phase 11, randomized, UK BCLC stage B, C HCC Sorafenib+ DEB-TACE RECIST 1.1, Sorafenib was initiated within 24 h
(TACE 2) controlled, double- Child-Pugh A (n=157) vs. placebo mRECIST of randomization and TACE
blind, intention-to-treat ECOG PS=0-1 +DEB-TACE (n=156) was performed 2-3 wk after
No previous systemic or locoregional randomization
therapy TACE was repeated when HCC
was viable at week 10, 22 and
every 3mo thereafter
BCLC indicates The Barcelona ver Cancer; bid, twice daily; CR, complete response; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HCC, Hepatocellular carcmoma; mRECIST,
modified RECIST; PD, progre: : PEL percutancous ethanol injection; po, taken orally; PR, partial response; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors: RFA, radiofrequency ablation; TACE,

transarterial chemoemboliztion.
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TABLE 2. Overall Incidence of Adverse Events

Sorafenib Supplementary to

Placebo/BSC TACE
(n= 1143, %) (n =603, ")
Grades Grades

Adverse Events All 3-5 All 3-5
Hand-foot skin reaction 50.4 17.6 54.4 18.7
Diarrhea 393 7.3 26.9 5.1
Alopecia 234 0.0 19.4 0.2
Rash/Desquamation 20.6 2.4 34.2 6.8
Fatigue 18.7 31 355 7.6
Hypertension 17.0 38 18.2 6.3
Nausea/vomiting 125 0.8 21.6 4.0
Weight loss 10.8 1.7 18.1 1.0
Abdominal pain 8.7 1.4 15.4 33
Anorexia 6.7 0.3 0.5 0.2
Pruritus 6.1 0.3 1.8 0.0
Voice change 5.2 0.1 7.8 0.5
Constipation 4.6 0.2 18.6 0.3
Thrombocytopaenia 4.6 1.4 14.8 5.0
Bleeding 24 0.3 15.6 11.4

BSC  indicates best supportive care; TACE, transarterial
chemoemboliztion.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Sorafenib was effective as a first-line therapy for unresectable HCC, but it was ineffective as a
second-line or adjuvant therapy. Sorafenib did not increase the efficacy of TACE.
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3.4 Leitlinien

Alberta Health Service, 2020 [2].
Hepatocellular Carcinoma.

Zielsetzung/Fragestellung

What are the goals of therapy and recommendations for the treatment of adult patients with:
e very early stage hepatocellular carcinoma?

o early stage hepatocellular carcinoma?

¢ intermediate stage hepatocellular carcinoma?

e advanced stage hepatocellular carcinoma?

e terminal stage hepatocellular carcinoma?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e 2020-Update der LL von 2017 (GL was originally developed in August 2009 and revised in
March 2010, June 2011, October 2013, March 2014, June 2015 and Dec 2017.)

¢ Reprasentatives Gremium: surgical oncologists, radiation oncologists, medical oncologists,
dermatologists, nurses, pathologists and pharmacists; Patientenbeteiligung unklar

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Gemal allg. Methodenhandbuch Formulierung von PICO-Fragestellungen, systematische
Suche, Auswahl und Klassifikation der Evidenz und Erstellung von Evidenztabellen; syst.
Bewertung der Studien: unklar; Evidenztabellen nicht verfiigbar

e Gemal allg. Methodenhandbuch sind je nach Evidenzlage und erwartetem Grad an
Kontroversen formale oder informale Konsensusprozesse mdglich; tatséchlich angewendete
Verfahren nicht berichtet

e externes Begutachtungsverfahren: gemaR allg. Methodenhandbuch Feedback von
Stakeholdern im Rahmen eines ,provincial review" eingeholt

o Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig
¢ Verbindung zw. Empfehlung und der zugrundeliegenden Evidenz sind dargestellt;
¢ RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitéat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Guideline development was compiled from the results of randomized controlled trials
and systematic reviews, derived from an English language and relevant term search of
PubMed and MEDLINE from 1990 forward. It takes into consideration related
information presented at local, national, and international meetings as well as the
Alberta Provincial Gastrointestinal Tumour Team’s interpretation of the data. The
2020update did not necessitate a full literature review; recommendations were modified
based on a consensus discussion at the 2019 Annual Gastrointestinal Tumour Team
Meeting.
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LoE

Level Description of Evidence

+ evidence from at least one large randomized controlled trial (RCT) of good methodelogical
quality with low potential for bias
meta-analyses of RCTs without heterogeneity

small RCTs
phase | RCTs
large RCTs with potential bias or meta-analyses including such trials RCTs with heterogeneity

prospective cohort studies

post-hoc and ad-hoc analyses of RCTs

retrospective cohort studies

case-control studies

instrument validation studies (note: could be level lll, based on size of population, methods)

studies without a control group

case reports

expert opinions

review articles or narrative reviews

Delphi studies

cross-sectional studies (interviews, focus groups, surveys)

GoR: keine

Methodische Hinweise

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Es wird auf methodische Limitationen der Leitlinie bzw. Mangel in der LL-Berichterstattung
hingewiesen. Aufgrund fehlender hochwertiger Evidenz wird die Leitlinie erganzend dargestellt.

Empfehlungen

Figure 1. Algorithm for the Management of HCC According to the Updated AHS Clinical Practice

Guidelines (adapted from the Alberta® and Canadian” HCC algorithms).

Hepatocellular Carcinoma

[
| [ | | |

Very Early Early Stage A .
Stage 0 Single tumour Intétrgwe:éeﬂe Asci\;ar;cgd Terminal
Single tumour =2cm or =3 - Milangcr'rteria PU 31 M Stage D
(=2cm) tumours all =3cm i
C-PA C-FB C-PC C-P B8-9.C C-PABY C-PA cFB.C

o
-
Ne PT? Systemic
/ therapy:
P First-Line:
Sorafenib
Ho | ves =]
te Systemic
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; Sarafenib or Best Suppariive
Resection RFA kT TARE | TACE | TARE Lenv atinib Ca?g
Second-Line
Cabazantini
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Milan criteria = single HCC =5 cm or 3 HCC largest =3 cm, PVI = portal vein invasion; N1 = lymph node metastasis; M1 = metastasis; portal HT = portal
hypertension (splenomegaly, esophageal varices, ascites, platelets <100 or hepatic venous pressure gradient =10 mmHg); LT candidate = liver
transplant candidate = total tumour volume =115 mm® and alphafetoprotein <400 ng/mL. age <70 (if age 85-62, no major comorbidities), good social

support and appropriate ab: and ilitation if addiction issues: ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status; PVT =
portal vein thrombosis (bland); RFA = radiofrequency ablation; TACE = transarterial chemoembolization; TARE = transarterial radicembolization with
i i SBRT ctic body radictherapy.
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Informationen zur Erstlinientherapie:

Definitions, Goals, and Recommendations:

w | Patient Reguirements: - Good performance status (ECOG 0, 1, or 2).

e - Well-compensated liver function (Child-Pugh class A).

o | Tumour Requirements: - Disease ineligible for, or that progressed after, surgical or locoragional therapy.
= | Goals: - To maintain or to improve the patient's quality of life (to control or to delay the
% onset of fumour-related symptoms).

T - To prolong life, if possible.

Q IRecommendations: - Firstine treatment: Sorafenib, Lenvatinib, or participation in a clinical tnialP®, if
] available.

-

<

- Second-line treatment: Regorafenib (if previously tolerated Sorafenib),
Cabozantinib, or participation in a clinical tnalP®, if available.
First-Line Systemic Therapy:

Sorafenib 400 mg po BiD:
Represents an orally active inhibitor of multiple cell surface tyrosine kinases (e.g.. VEGFR, PDGFR-63, c-kit,
FLT3, RET) as well as downstream intracellular kinases (e g.: Raf) involved in angicgenesis and tumour
prograssion.
Delays progression and improves overall survival when compared to placebo in two randomized, double
blind, placebo-controlled, phase |11 tnals:

End-Point _SI‘MRF' Tnal” @ia—l:'aciﬁc TnaP®
Sorafenib Placebo Sorafenib Placebo
Median Survival 10.7 months 7.9 months 6.5 months 4.2 months
HR 0.69 (Clesx 0.55-0.87) HR 0.68 (Cls=« 0.50-0.93)

p<0.001 p<0014

Time to Progression 5 5 months | 2.8 months 2.8 months | 1.4 months

(Radiologic) HR 0.58 (Class, 0.45-0.74) HR 057 (Clasw 042-0.79)
p<0.001 p = 0.0005

Hypothyroidism develops in 18% of patients within two to four months of staring Sorafenib. Obtain a
baseline TSH and then monitor levels every six weeks®.3%.
Increasas the incidence of arterial thromboembolic events (1.4%, RR 3.03, p=0.015)*.

Lenvatinib 12 mg po daily (for bodyweight 260 kg) or 8§ mg po daily (for bodyweight <60 kg):

+  Lenvatinib was shown to be non-inferior to sorafenib for overall survival in an open-label, phase 3,
multicenter, non-infenonty tnal in patients with unresectable hepatecellular carcinoma, who had not received
treatment for advanced disease (median OS 13.6m lenvatinib vs 12.3m sorafenib, respectively, HR: 0.92,
95%CI: 0.79-1.06). Patients had Child Pugh A liver function, and ECOG 0-14°.

It is worth noting that lenvatinib was superior to sorafenib in terms of progression-free survival (7.4m vs
3.7m, respectively, HR: 0.66, 95%Cl: 0.57-0.77, p<0.001). Objective response rates were also higher in the
lenvatinib group (24.1% vs. 9.2%, respectively, p<0.001).

+  Treatment-related adverse events of grade 3 or higher occurred in 57% of patients treated with lenvatinib
and 49% with sorafenib. Rates of hand-foot syndrome are lower in the lenvatinib arm compared to sorafenib
am. In the lenvatinib arm, the most commeon any-grade adverse events included hypertension (42%),
diarrhea (39%), decreased appetite (34%), and decreased weight (31%).

Lenvatinib is not yet publicly funded for this use.
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EASL, 2018 [1].
European Association for the Study of the Liver

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma.

Zielsetzung/Fragestellung

These EASL CPGs define the use of surveillance, diagnosis and therapeutic strategies
recommended for patients with HCC.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

LL-Gremiumzusammensetzung: experts in the field hepatology, surgery, radiology, oncology
and pathology; Patientenbeteiligung unklar

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéngigkeit dargelegt;

Definition von Schliisselfragen; systematische Suche und Auswahl der Evidenz;
Klassifizierung der Studien basierend auf Studiendesign (“The studies were assessed and
assigned to categories related to study design and strength of evidence according to
endpoints”); systematische Bewertung der Validitat der Studien unklar

Formaler Konsensusprozess: Nominaler Gruppenprozess
externes Begutachtungsverfahren: “final version of these CPGs was subject to peer review”
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig

Verbindung zwischen Empfehlung und der zugrundeliegenden Evidenz ist im
Hintergrundtext dargestellt; LOE der einzelnen Studien nicht berichtet

RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Keine Angaben

LoE

Table 1. Level of Evidence and Grade of Recommendations (adapted from
GRADE system).

Level of evidence’

Confidence in the evidence

High

Data derived from meta-
analyses or systematic
reviews or from (multiple)
randomized trials with high
quality.

Further research is unlikely to
change our confidence in the
estimate of benefit and risk.

Moderate Data derived from a single Further research (if
RCT or multiple non- performed) is likely to have
randomized studies. an impact on our confidence
in the estimate of benefit and
risk and may change the
estimate.
Low Small studies, retrospective Any estimate of effect is

observational studies,
registries.

uncertain.
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GoR
Recommendations'
Grade Wording associated with the

grade of recommendation
strong “must”, “should”, or “EASL

recommends”
weak “can”, “may”, or “EASL

suggests”

“Level was graded down if there is a poor quality, strong bias or inconsistency
between studies; Level was graded up if there is a large effect size.
Recommendations were reached by consensus of the panel and included the
quality of evidence, presumed patient important outcomes and costs.

Sonstige methodische Hinweise

e Es wird auf methodische Limitationen der Leitlinie bzw. Mangel in der LL-Berichterstattung
hingewiesen: keine konkreten Angaben zur Literaturrecherche, keine Angaben zur syst.
Bewertung der Literatur; keine Angaben zur LoE der identifizierten Literatur. Aufgrund
fehlender hochwertiger Evidenz wird die Leitlinie erganzend dargestellt

Empfehlungen zur systemischen Therapie

Empfehlung 1

Sorafenib is the standard first-line systemic therapy for HCC. It is indicated for patients with well-
preserved liver function (Child-Pugh A) and with advanced tumours (BCLC-C) or earlier stage
tumours progressing upon or unsuitable for loco-regional therapies (evidence high;
recommendation strong).

Empfehlung 2

Lenvatinib has been shown to be non-inferior to sorafenib and is also recommended in first-line
therapy for HCC given its approval. It is indicated for patients with well-preserved liver function
(Child-Pugh A class), good performance status and with advanced tumours — BCLC-C without
main portal vein invasion — or those tumours progressing upon or unsuitable for loco-regional
therapies (evidence high; recommendation

strong).

Empfehlung 3
There are no clinical or molecular biomarkers established to predict response to first or second-
line systemic treatments (evidence moderate).

Empfehlung 4

Regorafenib is recommended as second-line treatment for patients tolerating and progressing
on sorafenib and with well-preserved liver function (Child-Pugh A class) and good performance
status (evidence high; recommendation strong). Recently, Cabozantinib has shown survival
benefits vs. placebo in this setting.

Empfehlung 5

Based on uncontrolled but promising data, immune therapy with nivolumab has received FDA
approval in second-line treatment, pending phase Ill data for conventional approval. At present,
the data are not mature enough to give a clear recommendation (evidence moderate;
recommendation weak).
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Empfehlung 6

Treatments that failed to meet their endpoints in randomised trials are not recommended.
Further clinical trials are needed to confirm claims of non-inferiority, or any trends of better
outcome identified in subgroup analysis (evidence high). TARE in combination with systemic
therapy is under investigation.

Empfehlung 7

Patients at BCLC D stage, who are not candidates for liver transplantation should receive
palliative support, including management of pain, nutrition and psychological support. In
general, they should not be considered for clinical trials (evidence low; recommendation strong).

Hintergrund zu Erstlinientherapie

First-line therapies

Sorafenib

Sorafenib, an oral multi-TKI, was the first drug to demonstrate a

survival benefit in patients with advanced HCC. Following an

initial phase Il study showing a signal of efficacy,”’® a large

double-blinded placebo-controlled phase Il investigation was

conducted, leading to positive survival results.”*" In this trial,
the median overall survival (0S) of patients in the sorafenib
group was 10.7 months compared to 7.9 months in the placebo
group (HR, 0.69; 95% (I 0.55-0.87; p = 0.00058), representing a
31% decrease in the relative risk of death. The magnitude of sur-
vival benefit was similar to that demonstrated in a parallel
phase III trial conducted in the Asian-Pacific population, in
which hepatitis B was the main cause of HCC.**! Sorafenib is
well tolerated, the most common grade 3 drug-related adverse
events observed are diarrhoea and hand-foot skin reaction,
which occurred in 8-9%, and 8-16% of patients, respectively.
Discontinuation due to adverse events was 15% in the sorafenib
arm and 7% in the placebo. As a result, sorafenib received
approval by regulatory agencies in 2007. Following the approval
of sorafenib, several phase Ill trials compared sorafenib with
investigational agents, resulting in a median OS of around 10
months (range between 6.5 and 11.8 months [Table 5]). In addi-
tion, several post-marketing studies produced real-life data and
reported OS for Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) B patients
of 15.6-20.1 months and for BCLC-C of 8.4-13.6 months.?” 7350

The panel of experts recommends using sorafenib as the
standard systemic therapy for HCC. It is indicated for patients
with well-preserved liver function (Child-Pugh A class) and with
advanced tumours, BCLC-C, or tumours progressing on loco-
regional therapies (concept of treatment stage migration). No
clear recommendation can be made in Child-Pugh B patients,
although cohort studies have reported a similar safety profile
in patients of this class with no decompensation,”®'*%? how-
ever, the reported outcome for Child-Pugh B patients from the
non-interventional GIDEON trial was poor.”®* Sorafenib treat-
ment should be maintained at least until radiographic progres-
sion, and beyond that point second-line treatment with
regorafenib is recommended.

Sorafenib has been tested in the adjuvant setting after
resection or complete local ablation for early HCC stages and
in combination with chemoembolisation for intermediate
stages.”?*%%%540 These trials did not support the use of sorafenib
as an adjuvant agent nor in combination with TACE.

Lenvatinib

Lenvatinib is an oral multi-kinase inhibitor that targets vascular
endothelial growth factor receptor (VEGFR1-3); fibroblast
growth factor receptor (FGFR1-4); platelet-derived growth fac-
tor receptor o (PDFGRx), RET, and KIT.?®* Lenvatinib was inves-
tigated in an open-label, phase IIl, multicentre, non-inferiority
trial involving patients (two-thirds from the Asia-Pacific region)
with advanced HCC (excluding main portal vein invasion and
>50% tumour to total liver volume occupancy), Child-Pugh A,
performance status 0/1, randomised to lenvatinib (body weight
>60 kg: 12 mg/day; <60 kg: 8 mg/day) vs. sorafenib (Table 5).
The study met its primary endpoint of non-inferiority in 0S
(median OS: lenvatinib, 13.6 months vs. sorafenib, 12.3 months;
hazard ratio [HR]: 0.92; 95% CI 0.79-1.06). Lenvatinib also
improved progression-free survival (7.4 months vs. 3.7 months
on sorafenib) and TTP (8.9 months vs. 3.7 months on sorafenib).
In terms of response, the objective response rate defined by
modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (mRE-
CIST) was significantly better for lenvatinib (24.1% vs. 9.2% sor-
afenib; p <0.001). Grade >3 TEAEs were more common with
lenvatinib vs. sorafenib (57% vs. 49%, respectively). The most
common grade 3/4 treatment-related AEs with lenvatinib and
sorafenib, respectively, were hypertension (23% vs. 14%),
decreased weight (8% vs. 3%), decreased platelet count (6% vs.
3%), elevated aspartate aminotransferase (5% vs. 8%), decreased
appetite (5% vs. 1%), diarrhoea (4% vs. 4%), and palmar-plantar
erythrodysesthesia (3% vs. 11%). Median time on lenvatinib
and sorafenib was 5.7 months and 3.7 months, respectively.
These results indicate that lenvatinib is an active drug that pro-
vides clinically significant benefits to patients with advanced
HCC or those progressing to chemoembolisation.’”” The open-
label design makes it difficult to interpret other differences
related to patient reported outcomes. No cost-effectiveness
studies comparing both drugs are available. In summary, the
panel recommend its use in the indicated populations once
the drug is approved by regulatory agencies.
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Treatments with no benefit in first-line

Sunitinib is an oral multi-TKI approved for the treatment of renal
cell carcinoma, gastrointestinal stromal tumours and pancreatic
neuroendocrine tumours. A multicentre, open-label sorafenib-
controlled randomised phase 111 trial was prematurely discon-
tinued for safety issues and futility reasons.?®® This drug is pre-
sently not recommended for treatment of HCC.

Brivanib alaninate, an oral VEGFR and FGFR TKI, was evaluated
in two phase II studies in first and second-line patients with
advanced stage HCC. The median OS was 10 months in the
first-line treated group and 9.8 months in the second-line treated
group, with manageable adverse events.”®® Three phase Il trials
testing brivanib in first-line blinded to sorafenib,”®® in second-
line blinded to placebo®”? and in combination with chemoem-
bolisation®*' resulted in negative results for primary endpoints.

Linifanib, an oral TKI targeting VEGF and PDGF, and ramu-
cirumab, a monoclonal antibody against VEGFR2°®® failed in
phase 11l studies in first-line and second-line indications, respec-
tively.?®*“%7 Other new anti-angiogenic agents, such as vata-
lanib, axitinib and cediranib are at very early stages of
investigation. Other molecules such as ¢-MET inhibitors, MEK
(MAP2K1) inhibitors, transforming growth factor-beta (TGFB)
and Janus kinase 2 (JAK2) inhibitors are being tested in early
clinical investigations.”’

Chemotherapy
The problem of using chemotherapy in HCC stems from the co-
existence of two diseases. Cirrhosis can perturb the metabolism
of chemotherapeutic drugs and enhance their toxicity. In addi-
tion, some chemotherapy-related complications, such as sys-
temic infections, are particularly severe in immuno-
compromised patients, like cirrhotics. HCC has also been shown
to be chemo-resistant to the most common chemotherapies,
which as single agents have caused modest anti-tumoural
responses.”'%#8-5%0 gystemic doxorubicin has been evaluated
in more than 1,000 patients in clinical trials with an objective
response rate of around 10% and negative or inconclusive sur-
vival benefits. Furthermore, a recent phase III trial combining
doxorubicin and sorafenib vs. sorafenib alone did not meet its
primary endpoint. The addition of doxorubicin to sorafenib
resulted in higher toxicity but did not improve 05°7% (Table 5).
Three other regimens have also shown negative results: PIAF
regimen (Cisplatin/Interferon o2b/Doxorubicin/Fluorouracil-
PIAF regimen), FOLFOX and hepatic intra-arterial chemotherapy
(HIAC) with cisplatin and 5-FU. The phase III trial comparing
PIAF vs. doxorubicin showed median survival of 8.67 months
and 6.83 months, respectively, without differences between
groups. PIAF was associated with a significantly higher rate of
myelotoxicity compared with doxorubicin and treatment-related

mortality of 9%°°" A second randomised controlled trial (RCT)
conducted in Asia compared the efficacy of the FOLFOX regimen
combining 5-fluorouracil, folinic acid and oxaliplatin against
doxorubicin alone. This study included 371 patients with
Child-Pugh A/B advanced non-operable or metastatic HCC
(BCLC-B/C). There was a non-significant trend favouring the
FOLFOX group (median survival 6.4 months vs. 4.9 months;
p=007) associated with a better time to progression
(2.9 months vs. 1.7 months)>”" Finally, HIAC with cisplatin
and 5-FU combined with sorafenib did not meet the primary
endpoint of better survival compared to sorafenib alone
(Table 5) Chemotherapy for HCC in non-cirrhotic patients is
an underexplored area.>®' Thus, considering the available
evidence, systemic chemotherapy is not recommended for the
treatment of HCC, nor as a control regimen for any trial because
of its well-known toxic effects, although the panel acknowl-
edges that inappropriate patient selection and trial design have
contributed to the failure of appropriate drug development for
chemotherapy. Chemotherapy for HCC in non-cirrhotic patients
needs to be further investigated.”’

Hormonal compounds

Hormonal compounds have not shown survival benefits in HCC.
A meta-analysis of seven RCTs comparing tamoxifen vs. conser-
vative management, comprising 898 patients, showed neither
anti-tumoural effects nor survival benefits for tamoxifen.>'®
Two large RCTs were reported afterwards assessing tamox-
ifen®*>*** with negative results in terms of survival. Thus, this
treatment is discouraged in advanced HCC. Anti-androgen ther-
apy is not recommended.”**

Other treatments

A large RCT compared seocalcitol - a vitamin-D like anti-prolif-
erative molecule - with placebo in 746 patients and showed no
differences in 0S5 (9.6 months seocalcitol vs. 92 months
placebo).*'" Finally, negative results were also reported with a
tubulin inhibitor (T-67) in a large multicentre RCT.**”
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Table 5. Phase III clinical trals testing molecular targeted therapies and devices in advanced HCC.
Trial Drugs n Median 0S (months) Hazard Ratio (95% CI) p-value
First-line
SHARP?
Sorafenib 299 10.7 0.69 <0.00
Placebo 303 79 (0.55-0.87)
Asian-Pacific®
Sorafenib 150 6.5 0.68 0.01
Placebo 76 432 (0.5-093)
SUN1170"
Sunitinib 530 79 1.3 0.0Mm
Sorafenib 544 102 (1.13-1.5)
BRISK-FL
Brivanib 577 9.5 1.07 0.31
Sorafenib 578 99 (0.94-1.23)
LUGHT®
Linifanib 514 9.1 1.046
Sorafenib 521 9.8 (0.896-1.221)
SEARCH"
Sorafenib + Erlotinib 362 9.5 0.92 0.2
Sorafenib 358 8.5 (0.781-1.106)
REFLECT [Study 304°
Lenvatinib 478 136 092
Sorafenib 476 123 (0.79-1.06) <0.05
ALLIANCE®
Sorafenib+ doxo 173 93 1.06 n.s.
Sorafenib 173 105 (0.8-1.4)
SILus®
Sorafenib+ HIAC 38 118 1 ns.
Sorafenib 102 11,8 (0.7-1.4)
SARAHP
SIRT (Y-90) Total 459 8 115 ns.
Sorafenib 99 (0.94-1.41)
SIRveNIB®
SIRT (Y-90) 182 8.8 112 n.s.
Sorafenib 178 10 (0.88-1.42)

Heimbach JK et al., 2018 [6].
American Association for the Study of Liver Diseases
AASLD guidelines for the treatment of hepatocellular carcinoma

Zielsetzung

This document presents official recommendations of the American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) on the surveillance, diagnosis, and treatment of hepatocellular
carcinoma (HCC) occurring in the setting of adults with cirrhosis.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

The current guideline was developed in compliance with the Institute of Medicine standards for
trustworthy practice guidelines and uses the Grading of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) approach

e Zusammensetzung der LL-Entwicklungsgruppe: Experts in the field of hepatology, surgery,
oncology and diagnostics, Beteiligung von Patienten unklar

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
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e Systematische Reviews zu 10 Schlusselfragen, Evidenzprofile fir jede Schlisselfrage
einschliel3lich der Bewertung der quality of evidence mit dem GRADE approach dargelegt,

¢ Formale Konsensusprozesse: keine Angaben
e Begutachtungsverfahren: AASLD Practice Guidelines Committee provided the peer review.

o Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt

e RegelmaRige Uberprifung der Aktualitat: keine Angaben

Recherche/Suchzeitraum:
Fur Key Question 10: Februar 2016 [4]

LoE/GoR
¢ GRADE approach zur Bewertung der quality of evidence (high, moderate, low oder very
low)

e GoR : strong oder conditional

TABLE 1. The GRADE Approach

1. Rating the quality of evidence

Sfudy design Initial rating of quality of evidence  Rafe down when:  Rafe up when:
RCT High Risk of bias Large effect (e.q.. RR = 0.5)
Moderate Inconsistency Very large effect (e.g.. RR = 0.2)
Imprecision Dose response gradient
Observational Low Indireciness All plausible confounding

would increase the assaciation
Very low Publication bios

2. Determinants of the strength of a recommendation
Quality of evidence

Balance of benefit and harms

Patient values and preferences

Resources and costs

3. Implication of the strength of a recommendation
Strong
Populadfion: Most people in this situation would want the recommended course of acfion and only a small proportion would not.
Health care workers: Most pecple should receive the recommended course of acfion
Policy makers: The recommendation can be adapled as policy in most siluations.
Conditional
Populdtion: The majority of people in this situation would want the recommended course of action, but many would not.
Health core workers: Be prepared fo help pafients make a decision that is consistent with their values using decision aids and shared decision
making.
Policy makers: There is a need for subslantial debate and involvement of slakeholders

For patients, a strong recommendation implies that most patients in this situation would want the recommended course of action and only
a small proportion would not. For dinicians, this would imply that patients should receive the recommended course of action, with consis-
tent benefits and few side effects. For policy makers, the recommendation could be adopted as a policy in most situations and potentially
could be used as a quality measure. For strong recommendations, the recommendation is prefaced by “The AASLD recommends...”

In contrast, a conditional recommendation (also sometimes termed a “weak” recommendation) for patients would imply that the
majority of patients in this situation would want the recommended course of action, but many would not. For clinicians making a
conditional recommendation, the balance of benefits, harms, and burdens is uncertain; and they should be prepared to help patients
make a decision that is consistent with their own values using a shared decision-making approach. For policy makers, this recommen-
dation type could imply a need for substantial debate and involvement of all stakeholders and is likely insufficient to be used as a qual-
ity measure. For conditional recommendations, the recommendation is prefaced by “The AASLD suggests...”

Sonstige methodische Hinweise
Systematischer Review zur Key Question 10 separat publiziert: Finn et al. 2018 [4]

Empfehlungen

10. SHOULD ADULTS WITH CHILD-PUGH CLASS A/B CIRRHOSIS AND ADVANCED HCC
WITH MACROVASCULAR INVASION AND/OR METASTATIC DISEASE BE TREATED WITH
SYSTEMIC THERAPY OR LRT OR NO THERAPY?

The AASLD recommends the use of systemic therapy over no therapy for patients with Child-
Pugh class A cirrhosis or well-selected patients with Child-Pugh class B cirrhosis plus advanced
HCC with macrovascular invasion and/or metastatic disease.

Quality/Certainty of Evidence: Moderate; Strength of Recommendation: Strong
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Technical Remarks

1. It was not possible to make a recommendation for
systemic therapy over LRT, because there was
inadequate evidence to inform the balance of ben-
efit versus harm.

2. Advanced HCC is a heterogeneous group. The
selection of treatment type may vary depending
on the extent of macrovascular invasion and/or
metastatic disease, the degree of underlying cir-
rhosis, and patient’s performance status, and when
patients have very poor performance status and/or
advanced cirrhosis, no therapy may be the best
option.

3. It is not possible to identify a preferred type of
LRT based on the available evidence.

4. Most patients involved in the studies had Child-
Pugh class A cirrhosis, although studies were
mixed and included some patients with Child-
Pugh class B cirrhosis.

BACKGROUND

Patients with advanced HCC (macrovascular inva-
sion and/or metastatic disease) represent a unique clin-
ical challenge. The prognosis and treatment decision is
generally dependent on the extent of the vascular inva-
sion and/or metastatic disease, the severity of underly-
ing cirrhosis, and the performance status of the
patient. Even for patients with metastatic disease, par-
ticularly those with limited extrahepatic tumor burden,
the presence of concurrent macrovascular invasion
often leads to rapid tumor progression with disease-
related symptoms. Therefore, many patients with lim-
ited extrahepatic metastatic disease burden and concur-
rent macrovascular vascular invasion have been treated
with LRT. While various LRT's are provided in this
setting, the evidence supporting the routine use of
many of these approaches has not been established,
and thus far, regardless of the treatment strategy used,
the prognosis remains poor.

The intent of this question was to review the existing
evidence to determine the optimal treatment recommen-
dation for those patients with advanced HCC (macro-
vascular invasion and/or metastatic disease) in the setting

of underlying Child-Pugh class A/B cirrhosis.
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EVIDENCE AND RATIONALE

The evidence of a de nove systematic review includ-
ing all studies that enrolled adults with advanced HCC
is summarized in Supporting Table 7. Of the 15 stud-
ies identified, four were RCTs, and the other 11 were
observational studies. The four RCTs were not
designed to compare the outcome of sorafenib with
LRT in advanced HCC. There were no comparative
trials and only a few noncomparative studies that
addressed the question of whether patients should be
treated with either sorafenib or LRT. The only level-
one evidence that exists in patients with advanced
HCC (macrovascular invasion and/or metastatic dis-
ease) is a randomized phase 3 trial with sorafenib in
comparison with placebo. In the pivotal SHARP trial,
of the total 602 patients enrolled, 231 patients had
macrovascular invasion and 309 patients had extrahe-
patic metastasis. In the sorafenib arm, there were 108
patients (35%) with macrovascular invasion versus the
placebo arm, which had 123 patients (41%) with mac-
rovascular invasion. Additionally, in the sorafenib arm,
159 patients (53%) had extrahepatic disease versus the
placebo arm, which had 150 patients (50%) with extra-
hepatic disease. Of note, the extent of macrovascular
invasion was not detailed, and the extent of metastatic
discase was only provided for lungs and lymph nodes.
Sorafenib significantly improved the median OS in the
entire population included in the study (sorafenib, 10.7
months versus placebo, 7.9 months; HR, 0.69; 95%
CI, 0.55-0.87) and demonstrated a trend for improve-
ment both for patients with macrovascular invasion
(sorafenib, 8.1 months versus placcbo, 4.9 months;
HR, 0.68; 95% CI, 0.49-0.93) and for patients with
metastatic disease (sorafenib, 8.9 months versus place-
bo, 8.3 months; HR, 0.85; 95% CI, 0.64-1.15).6%V

Similarly, in the Asia-Pacific phase 3 trial, of the
226 patients randomized, 80 (35%) patients had mac-
rovascular invasion and 155 (69%) patients had extra-
hepatic disease. Sorafenib significantly improved the
median OS in comparison with placebo in the whole
study population (sorafenib, 6.5 months versus place-
bo, 4.2 months; HR, 0.68; 95% CI, 0.50-0.93) and
demonstrated a positive trend in both patients with
macrovascular invasion (HR, 0.63; 95% CI, 0.39-1.03)

The definitive benefits of sorafenib in advanced
HCC with underlying Child-Pugh class B cirrhosis
has not been clearly established, though an ongoing
randomized phase 3 trial conducted in Italy is evaluat-
ing sorafenib versus placebo in patients with advanced
HCC and underlying Child-Pugh B cirrhosis
(NCT01405573). There have been four published
phase 3 randomized trials comparing sorafenib versus

either other targeted agents (sunitinib, brivanib, linifa-
nib) or the combination of sorafenib with erloti-
nib.#>?%?3) Collectively, there were an additional
2001 patients enrolled in the sorafenib arm, with 688
patients with macrovascular invasion and 1220 patients
with metastatic disease, reinforcing the benefits of sor-
afenib in advanced HCC. No RCTs have been pub-
lished to critically assess the relative benefits of
sorafenib versus LRT in advanced HCC with either

macrovascular invasion or metastatic disease.
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Specific to patients with macrovascular disease, one
single-center retrospective observational study (N =
557) has attempted to compare the relative benefits of
TACE alone (n = 295) or TACE with radiation (n =
196) with sorafenib (n = 66) in patients with advanced
HCC with portal vein thrombosis (PVT).0® The|
TACE/radiation group had longer median time to
progression and OS than the chemoembolization alone
and sorafenib groups (P < 0.001). In an observational
retrospective study, Nakazawa et al.
survival benefits of sorafenib wversus radiation in
patients with advanced HCC with PVT in the main
trunk or its first branch. Of the 97 patients included,
40 received sorafenib and 57 received radiation. Medi-
an survival did not differ significantly between the sor-
afenib group (4.3 months) and the radiation group (5.9
months; P=0.115). In another retrospective observa-
tional study, Song et al.®® compared the efficacy of
hepatic arterial infusion chemotherapy (HAIC)—
which involves an actual infusion catheter directly in
the hepatic artery as opposed to embolized particles
mixed with chemotherapy released in the artery—with
sorafenib in advanced HCC with PVT. The median
OS was significantly longer in the HAIC group than
in the sorafenib group (7.1 versus 5.5 months; P =

and with metastatic disease to either lun%s or lymph
nodes (HR, 0.82; 95% CI, 0.57-1.18).°>*

0.011).

on compared the

Evidence profile for Q10: Should adults with Child—Pugh A/B cirrhosis and advanced HCC with macrovascular invasion

and/or metastatic disease be treated with systemic or locoregional therapy (LRT) or no therapy?
Intervention vs Design Studies | Child-Pugh Outcome | Patients ES (95% GRADE
comparison (n) (n) Cl)
Macrovascular invasion:
Sorafenib vs placebo RCTs 2 Class A Overall 311 HR 0.66 Y @)
(96.6%) Survival (0.51-0.87), MODERATE?
Class B 1= 0%
(0.4%)
**Sorafenib-cryoRx vs RCT 1 Class A 1-year 104 RR 1.7 Y @)
i 0, i -
sorafenib (80.9%) surr;/tlt\a/al (0.99-2.78) MODERATEY
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Class B
(0.19%)
**Percutaneous RFA vs Observational Class A Mortality 57 RR 0.81 aO00
control study (gIE;SQSO/oB) (0.67-0.97) VERY LOW
(21.1%) 1
**TACE vs Y 90 Obszxzt;onal NR Sl\:lj(re\(ljii\zligl 323 ( 1()(512412 ) 0 00)
RO VERY LOW
*t
**131 I-lipiodol vs Observational Class A 1-year 20 RR 2.6 a0O00
TACE/TAE study (59.7%) survival (0.39-16.9) VERY LOW
Class B rate ot
(33.9%)
Class C
(6.4%)
Cytotoxic chemotherapy vs | Observational Class A Overall 49 HR 0.5 (0.1- aO00
- o -
sorafenib study ((ngls /oB) Survival 1.7) VERY LOW
(23.9%) 1
**Transhepatic arterial Observational Intervention 6-month 23 RR 11.5 a0O00
chemotherapy vs control study (7.0£2.10) survival (0.69 — VERY LOW
Control rate 190.8) -
(8.5+220)
**Chemoembolization with | Observational Class A Overall 262 HR 0.28 a0O00
or without RT vs sorafenib study (64.4%) survival (0.20-0.40) VERY LOW
Class B .
(35.6%) T
**Chemoembolization with | Observational Class A Overall 413 HR 0.34 aO00
or without RT vs sorafenib study (100%) survival (0.24-0.48) VERY LOW
*t
**Chemoembolization with | Observational Class B Overall 144 HR 0.26 0 00)
or without RT vs sorafenib study (100%) survival (0.16-0.43) VERY LOW
*t
**Chemoembolization vs Observational Class A Overall 361 HR aO00
sorafenib study (79.8%) survival 0.67(0.47- VERY LOW
Class B 0.95) -
(20.2%)
**Chemoembolization and Observational Class A Overall 491 HR 0.56 a0O00
RT vs study (75.4%) survival (0.45-0.71)
chemoembolization Class B VERITLOW
(24.6%)
**TACE + portal Observational Class A 1-year 116 RR 1.3 aO00
vein embolization vs TACE study (50%) survival (1.05-1.7) VERY LOW
Class B .
+
0,
(50%) 3-year 116 RR 15 aO00
survival (0.84-2.54) VERY LOW
rate ot
5-year 116 RR 15.9 O 0O)
survival (0.92-276.6)
rate VERITLOW
**HAIC + sorafenib vs Observational Class A 1-year 38 RR 1.33 aO00
0, i -
HAIC study (élgfs/og survival (0.5-3.6) VERY LOW
*t
0,
(56.4%) 3-year 38 RR 3.3 a0O00
survival (0.38-29.25)
rate VERITLOW
**HAIC + sorafenib vs Observational Class A 1-year 17 RR1.1 aO00
HAIC study (100%) survival (0.28-4.32) VERY LOW
*t
3-year 17 RR 2.92
survival (0.16-52.47) VSR?(OLOOW
rate *t
**HAIC + sorafenib vs Observational Class B 1-year 21 RR 1.33 0 00)
HAIC study (100%) survival (0.29-6.23) VERY LOW
*t
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3-year 21 RR 2 (0.15- a0O00
survival 27.45) VERY LOW
rate ot
**Sorafenib vs sorafenib- Observational Class Overall 89 HR 1.17 ( 0 00)
TACE study 5(49.4%), survival 0.52-1.8) VERY LOW
6 (26.9%)and -
7 (23.6%)
**RT vs sorafenib Observational Class A 1-year 56 RR 1.3 aO00
0, i -
study (100%) survival (0.67-2.7) VERY LOW
*t
**HAIC vs sorafenib Observational Class A Mortality 110 RR 0.94 a0O00
study (83.6%) (0.79-1.21) VERY LOW
Class B -
(16.4%)
Metastatic disease:
Sorafenib vs placebo RCTs Class A Overall 311 HR 0.84 Y @)
(96.6%) Survival (0.67-1.1), I? MODERATE?
Class B =0%
(0.4%)
Cytotoxic chemotherapy vs | Observational Class A Overall 66 HR 0.7 (0.2- a0O00
sorafenib study (76.1%) Survival 1.9) VERY LOW
Class B -
(23.9%)
Chemoembolization with Observational Class A Overall 101 HR 0.66 0 00)
or without RT vs sorafenib study (64.4%) Survival (0.43-1.02)
VERY LOW
Class B ot
(35.6%)
*Serious risk of bias. TImprecision
** Studies included only portal vein tumor thrombosis
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 5 of 12, May 2020)
am 29.05.2020

Suchfrage

[mh "Liver Neoplasms"]

(hepatocarcinoma* OR hepatoma* OR HCC):ti

(Liver OR hepatic OR hepatocellular OR hepatobiliary):ti

DRIWIN|[F|#®

(cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR
lesion* OR malignan®):ti

ol

#3 AND #4

#1 OR #2 OR #5

#6 with Cochrane Library publication date Between May 2015 and May 2020

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 29.05.2020

Suchfrage

"carcinoma, hepatocellular/therapy"[MeSH Major Topic]

liver neoplasms/therapy[mh:noexp] OR liver neoplasms/surgery[mh:noexp] OR liver
neoplasms/drug therapy[mh:noexp] OR liver neoplasms/radiotherapy[mh:noexp]

hepatocarcinoma*[Title] OR hepatoma*[Title] OR HCC[Title]

liver[Title] OR hepatic[Title] OR hepatocellular[Title] OR hepatobiliary[Title]

(((((((((tumorTti]) OR tumorsJti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR adenocarcinoma*[ti]) OR
neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesion*[ti]) OR malignan*[ti]

#4 AND #5

#3 OR #6

(#7) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats[tiab] OR
treatab*[tiab] OR therapy][tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab]
OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR
management[tiab] OR drug*[tiab]))

#1 OR #2 OR #8

10

(#9) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw]
OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR
practice guideline[pt] OR drug class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp
journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ]ta] OR jbi
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR
((evidence based][ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR
guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR
(study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw])
AND (surveyltiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR
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# Suchfrage

search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR
(reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab]
OR atrticles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography]tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw]
OR citations[tw] OR database][tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab]
AND studies][tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR
studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab]
OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (metaftiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab])
AND ((evidenceltiab]) AND based[tiab]))))))

11 (#10) AND ("2015/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
12 (#11) NOT ("The Cochrane database of systematic reviews"[Journal])
13 (#12) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 29.05.2020

Suchfrage

liver neoplasms[mh:noexp] OR carcinoma, hepatocellular[Mesh Major Topic]

hepatocarcinoma*[Title] OR hepatoma*[Title] OR HCC[Title]

liver[Title] OR hepatic[Title] OR hepatocellular[Title] OR hepatobiliary[Title]

ARlwW[N|F|H®

(((((((((tumorTti]) OR tumors ti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR adenocarcinoma*[ti]) OR
neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesion*[ti]) OR malignan*[ti]

(¢]

#3 AND #4

6 #1 OR #2 OR #5

7 (#6) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

(#7) AND ("2015/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Kontaktdaten
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Indikation gemaR Beratungsantrag

»Zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen”

Was ist der Behandlungsstandard unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz in der “
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen®“? Wie sieht die
Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Das fortgeschrittene, nicht resektable Leberzellkarzinom gehort zu den malignen Erkrankungen mit der
schlechtesten Prognose. Hier besteht ein grofer, ungedeckter medizinischer Bedarf an neuen,
wirksamen Therapiestrategien.

Entscheidend fiir die Therapie ist das Stadium der Erkrankung. Bei Patienten mit fortgeschrittenem, nicht
resektablem Karzinom und fehlender Option einer Lebertransplantation ist die systemische Therapie mit
einem Multikinase-Inhibitor indiziert. Die Therapie ist palliativ. Standard in der Erstlinientherapie sind
Lenvatinib oder Sorafenib.

Behandlungsstandard als Basis der vergleichenden Bewertung eines neuen Arzneimittels in der
Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem Leberzellkarzinom sind die Multikinase-
Inhibitoren Lenvatinib oder Sorafenib.

Fragestellung
Gefragt wird nach dem Behandlungsstandard unter Bericksichtigung der vorliegenden Evidenz in der

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen.

Eine weitere Prazisierung der Fragestellung durch den pharmazeutischen Unternehmer liegt nicht vor.
Insbesondere fehlt eine Differenzierung nach dem Stadium der Erkrankung und der Leberfunktion.
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,Zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen”

Stand des Wissens

Das Leberzellkarzinom gehort in Deutschland zu den selteneren, malignen Erkrankungen. Fir das Jahr
2016 wurden 9.500 neue Patienten mit primdrem Leberkrebs erwartet. Hepatozelluldre Karzinome (HCC)
machen etwa zwei Drittel der Falle mit ,Leberkrebs” aus [1]. Das mittlere Erkrankungsalter fiir
Leberkrebs liegt flir Frauen bei 74, fir Manner bei 71 Jahren. Die Prognose des HCC ist schlecht, die 5-
Jahres-Uberlebensraten liegen unter 20% [1, 2]

GroRter Risikofaktor ist die Leberzirrhose, entweder auf dem Boden einer chronischen Hepatitis C oder
einer Alkoholkrankheit. Weitere Risikofaktoren sind eine chronische Hepatitis-B-Virusinfektion oder eine
nicht-alkoholische Fettleberhepatitis [3]. Aufgrund der hohen Relevanz dieser Vorerkrankung ist neben
dem Tumorstaging vor allem auch die Leberfunktion von groRer Bedeutung fiir die Prognose des HCC.
Die S3 Leitlinie formuliert: ,,Die pTNM-Klassifikation soll als morphologisches Staging eingesetzt werden.
Um die Prognose eines HCCs beurteilen zu kdnnen, sollte das Staging-System zusatzlich das
Tumorstadium, die Leberfunktion und den korperlichen Leistungszustand des Patienten sowie den Effekt
der Therapie auf die Lebenserwartung bericksichtigen. Die Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)-
Klassifikation sollte daher als integriertes Staging in der Therapiestratifikation des HCCs eingesetzt
werden” [3].

a-Fetoprotein (AFP) ist ein Tumormarker bei Patienten mit hepatozellularem Karzinom und als
Verlaufsparameter geeignet. Ein hoher Wert ist mit vermehrter Angiogenese und unglinstiger Prognose
assoziiert. Die Hohe des AFP-Wertes ist pradiktiv fir den Einsatz von Ramucirumab in der
Zweitlinientherapie.

Die systemische Therapie des fortgeschrittenen HCC hat sich 2007 durch die Einfiihrung von Sorafenib
grundlegend gewandelt. Bisher eingesetzte Formen der zytostatischen Therapie waren wenig wirksam.
Sorafenib fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer Verlingerung der Uberlebenszeit und zu einer hdheren
Rate von Langzeitliberlebenden, war aber auch mit einer hohen Nebenwirkungsrate belastet [4]. 2018
wurde fiir Lenvatinib eine Nicht-Unterlegenheit gegeniiber Sorafenib beziiglich der Uberlebenszeit bei
hoherer  Remissionsrate, langerem  progressionsfreiem  Uberleben und unterschiedlichem
Nebenwirkungsspektrum gezeigt [6].

Tabelle 1: Systemische Erstlinientherapie beim fortgeschrittenen HCC

Patienten- Kontrolle Neue N? RR? PFU3 ULz
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Erstautor / gruppe Therapie (HR?%) (HR?)
Jahr
Llovet, Erstlinie Placebo Sorafenib 602 lvs2 2,8vs 5,5 7,9vs 10,7
2008 [4] Child-Pugh A

0,58 0,69

p <0,001 p <0,001
Cheng, Child-Pugh A | Sorafenib Sunitinib 1074 3,0vs 3,6 10,2vs 7,9
2013 [5]

1,13 1,30

n.s. p =0,0014
Kudo, Erstlinie Sorafenib Lenvatinib 954 6,5vs 18,8 3,6vs7,3 12,3vs 13,6
2018 [6] Child-Pugh A

0,64 0,92

und B

p < 0,001 p <0,0001 n.s.

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in % nach mRECIST-Kriterien; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; 4 HR - Hazard
Ratio; 5 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ ULR — Uberlebensrate nach 12 Monaten, in %; 7 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue

Therapie;

Zahlreiche weitere Anséatze zeigten keine Verbesserung der Prognose gegeniber Sorafenib.

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung des
»fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms in der Erstlinie bei Erwachsenen® die regelhaft beriicksichtigt
werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, entscheidend sind das Stadium der Erkrankung und die Funktion der Leber.

In begrenzten Stadien sind Operation oder Lebertransplantation die Therapie der Wahl mit kurativem
Anspruch. Bei nicht resektablen Karzinomen wird die Leberzirrhose nach Child-Pugh klassifiziert. In den
Zulassungsstudien zu Sorafenib und zu Lenvatinib wurde fast ausschlieRlich bei Patienten im Stadium
Child-Pugh A eingeschlossen. Die Zulassungen der beiden Multikinase-Inhibitoren enthalten keine
Beschrankungen.
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Was ist der Behandlungsstandard unter Berilicksichtigung der vorliegenden Evidenz in der *
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen®? Wie sieht die
Versorgungspraxis in Deutschland aus?

GemalR aktuellen Leitlinien wird die Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-Klassifikation fir die
Stadienbestimmung und Therapiestratifizierung des hepatozellularen Karzinoms (HCC) benutzt (1;2).
Erganzend ist bei Therapieentscheidungen der funktionelle Status des Patienten zu bertcksichtigen, der
nach ECOG eingeteilt wird (3).

In den frihen Stadien BCLC 0, A und B wird in kurativer Absicht eine Resektion oder Lebertransplantation
durchgefuhrt, oder es kommen lokoregionale Therapieverfahren wie transarterielle Chemoembolisation zur
Anwendung, die nur bei einem kleinen Teil der Patienten kurativ sind. GemaR Leitlinien ist im
fortgeschrittenen Stadium BCLC C eine systemische Therapie mit palliativer Zielsetzung indiziert. Diese
kann auch bei Patienten mit friheren Tumorstadien erfolgen, wenn fir das Stadium indizierte Verfahren
nicht zur Anwendung kommen kénnen (1). Eine tumorspezifische Therapie, ist bei weit fortgeschrittener
Erkrankung und erheblich eingeschrankter Leberfunktion im Stadium BCLC D nicht mehr indiziert. Bei
diesen Patienten betragt die durchschnittliche Lebenserwartung drei Monate (4).

In der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen HCC bei Patienten mit erhaltener Leberfunktion
(Child-Pugh Stadium A) und gutem Performance Status (ECOG 0-2) sollten Sorafenib oder
Lenvatinib eingesetzt werden.

Aktuell publizierte Daten einer offenen Phase-I11I-Studie zur Behandlung des fortgeschrittenen HCC mit
Atezolizumab plus Bevacizumab 2:1 randomisiert zu Sorafenib, zeigen ein signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben (PFS) und besseres Gesamtiiberleben (OS) fiir Atezolizumab plus
Bevacizumab (HR 0,58; 95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,42-0,79; p < 0,001), so dass bei Zulassung dieser
Therapie zur Behandlung des fortgeschrittenen HCC diese zu bewerten und zu bertcksichtigen waren (5).

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung des
» fortgeschrittenen Leberzellkarzinoms in der Erstlinie bei Erwachsenen” die regelhaft berlicksichtigt
werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Kriterien, die bei Behandlungsentscheidungen bei fortgeschrittenem Leberzellkarzinom in der Erstlinie
regelhaft berticksichtigt werden, sind:

1. Die Leberfunktion:
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Fur Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion (Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium B und C) ist
ein Zusatznutzen fir systemische Therapie im Vergleich zu Best Supportive Care (BSC) nicht belegt.
Diese Patienten sollten keine tumorspezifische medikamentése Behandlung erhalten.

2. Performance Status von Patient*in:

Fur Patienten mit eingeschranktem Performance Status ECOG > 2 ist ein Zusatznutzen durch
systemische Therapie im Vergleich zu BSC nicht belegt, so dass diese Patienten keine
tumorspezifische medikamentdse Behandlung erhalten sollten. Fur Sorafenib liegen Daten zum
Einsatz bei Patienten mit ECOG 0-2 vor, fur Lenvatinib liegen Daten fiir Patienten mit ECOC 0-1,
nicht aber fur ECOG 2 vor.

Bei Patienten mit Performance Status ECOG 2 sollte Sorafenib, nicht aber Lenvatinib in
Erwagung gezogen werden.

3. Tumorinvasion groRer GefaRe:

Patienten mit Tumorinvasion grof3er Gefale (in der Regel Pfortaderhauptstamm betroffen) machten
mindestens 30 % der in der SHARP-Studie mit Sorafenib behandelten Patienten mit
fortgeschrittenem HCC aus (6). Patienten mit Gefaf3- oder Gallengangsinvasion wurden in der Studie
zu Lenvatinib vs. Sorafenib bei fortgeschrittenem HCC ausgeschlossen (7).

Bei Patienten mit Tumorinvasion groRer GeféaRe oder Gallengange sollte Sorafenib, nicht aber
Lenvatinib in Erwagung gezogen werden.

4. Tumormasse > 50 % des Lebervolumens:

Patienten mit Tumormasse > 50 % des Lebervolumens wurden in der Studie zu Lenvatinib
ausgeschlossen, nicht aber in der SHARP Studie zu Sorafenib bei fortgeschrittenem HCC (6;7).

Bei Patienten mit Tumormasse > 50 % des Lebervolumens sollte Sorafenib, nicht aber
Lenvatinib in Erwagung gezogen werden.

Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen.

Sorafenib, ist ein Multityrosinkinasehemmer, der u. a. VEGFR2 und BRAF hemmt. Sorafenib war der
erste Wirkstoff, fir den in der SHARP-Studie eine signifikante Verbesserung des Uberlebens im Vergleich
zu Placebo bei fortgeschrittenem HCC demonstriert werden konnte (10,7 Monate vs. 7,9 Monate unter
Placebo; HR 0,69; 95 % CI 0,55-0,87; p = 0,00058) (6). 50 % der Patienten im SHARP-Trial wiesen bei
Einschluss extrahepatische Tumormanifestation auf, 35 % zeigten makrovaskuléare Tumorbeteiligung. Die
Ergebnisse des SHARP-Trial wurden durch den Asia-Pacific-Trial (Phase IllI) und durch 10 weitere
Studien bestétigt (8;9). Bei etwa 15 % der Patienten muss die Therapie wegen Nebenwirkungen
abgebrochen werden, bei etwa 35 % ist eine Dosisreduktion erforderlich. Symptomatische koronare
Herzerkrankung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit sind Kontraindikationen der Behandlung mit
Sorafenib. Eine Metaanalyse zeigt, dass HCV-assoziiertes HCC und auf die Leber beschrankte
Erkrankung guinstige Prognosefaktoren sind (10).
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Lenvatinib ist ein oral applizierbarer Multikinaseinhibitor, der u. a. VEGFR1-3 und FGFR1-4 hemmt. Fir
Lenvatinib wurde in einer Phase-llI-Multicenterstudie Nichtunterlegenheit im Vergleich mit Sorafenib in der
Behandlung des fortgeschrittenen HCC demonstriert. Patienten mit tumorbedingter Pfortaderinvasion,
Gallengangsinvasion oder Tumormasse > 50 % des Lebervolumens wurden nicht in die Studie
eingeschlossen (7). Bezuglich des primaren Endpunktes OS wurde Nichtunterlegenheit demonstriert (HR
0,92; 95 % CI 0,79-1,06; 13,6 Monate OS Lenvatinib vs. 12,3 Monate OS Sorafenib). Beziiglich des
sekundaren Endpunktes PFS wurde Uberlegenheit von Lenvatinib im Vergleich zu Sorafenib gezeigt. In
der Zeitspanne bis zur Verschlechterung der Lebensqualitéat konnte kein Unterschied gezeigt werden (HR
1,01) (7).

Der pU plant folgende spezielle Patientenpopulation zu untersuchen: BCLC stage C oder B, nicht
kurativ, Child-Pugh class A, ECOG PS 0-1

Ergibt sich bei Beriicksichtigung dieser Patientencharakteristika bzw. der beschriebenen
Behandlungssituation eine andere Vergleichstherapie?

Nein.

Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen:

Die Definition der vom pU gewahlten Patientengruppe entspricht der Patientengruppe, bei der gemar
Leitlinie eine systemische Behandlung mit Sorafenib oder Lenvatinib zu erwagen ist. Bezuglich des
Performance Status ist das Patientenkollektiv entsprechend den Studien zu Lenvatinib gewahlt, wahrend
Untersuchungen zu Sorafenib auch Patienten mit ECOG 2 eingeschlossen haben.

Die vom pU gemachten Angaben lassen nicht erkennen, wie mit anderen prognoserelevanten Faktoren wie
Tumorausdehnung (z. B. > 50 % des Lebervolumens betroffen), Tumorinfiltration von grof3en BlutgefaRen
und Gallengangen und extrahepatischem Tumorbefall umgegangen wird.
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