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1. Zusammenfassung

Diese friilhe Nutzenbewertung von Atezolizumab ist ein weiteres Verfahren zum Einsatz beim nichtklein-
zelligen Lungenkarzinom (NSCLC). Atezolizumab ist jetzt zugelassen als Monotherapie fiir die Erstlini-
enbehandlung von Patientinnen und Patienten (Pat.), die nicht eine Platin-basierte Therapie geeignet
sind. Der G-BA hat zwei Subgruppen gebildet und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeu-
tischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Ver-
gleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
PD-L1>50% Cemiplimab oder betrachtlich Hinweis nicht belegt
Pembrolizumab
PD-L1<50% Gemcitabin oder betrachtlich Hinweis nicht belegt
Vinorelbin

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Bei Pat. mit fortgeschrittenem/metastasiertem NSCLC in reduziertem Allgemeinzustand, die nicht fur
eine multimodale Therapie und nicht fur eine Platin-basierte Chemotherapie geeignet sind, ist eine
Monochemotherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie geeignet. Ein indirekter Vergleich gegen-
Uber Cemiplimab oder Pembrolizumab ist formal aufgrund der Zulassung mdéglich, aber aufgrund der
unterschiedlichen Einschlusskriterien der jeweiligen Zulassungsstudien nur sehr eingeschrankt ver-
wertbar.

e Basis der fruhen Nutzenbewertung ist IPSOS, eine randomisierte Phase-IlI-Studie zum Vergleich
von Atezolizumab versus Chemotherapie (Gemcitabin oder Vinorelbin).

¢ Die Therapie mit Atezolizumab fuhrte zur signifikanten Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit und
zu einer Verdopplung der Uberlebensrate nach 2 Jahren.

e Die Rate Therapie-assoziierter, schwerer unerwiinschter Ereignisse lag in den publizierten Daten
der Gesamtpopulation mit wurde im Atezolizumab-Arm mit 16% niedriger als im Chemotherapie-Arm
mit 33%. Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen lag unter Ate-
zolizumab bei 14,9%, im Kontrollarm bei 15,0%.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Chemotherapie + Atezolizumab den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch).

e Atezolizumab wird in dieser Indikation nicht in Kombination mit ,neuen‘ Arzneimitteln eingesetzt.

Atezolizumab ist eine weitere, wirksame Substanz in der Therapie von Pat. mit fortgeschrittenem/meta-
stasiertem NSCLC, die nicht fiir eine Platin-basierte Therapie geeignet sind.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei M&nnern der zweithdufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jahren. Hauptri-
sikofaktor ist Rauchen.
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Das nichtkleinzellige Lungenkarzinom wird heute in zahlreiche, biologisch unterschiedliche Entitaten mit
eigenen Behandlungskonzepten eingeteilt. Die Prognose der Pat. wird u. a. vom Stadium, dem mole-
kularen Subtyp, der Histologie, dem Geschlecht, dem Allgemeinzustand und der Komorbiditat bestimmt.

Therapieoptionen sind Operation, Bestrahlung und systemische Therapie, haufig kombiniert als multi-
modales Konzept. Patientinnen und Patienten (Pat.) mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)
haben in frihen und in einem Teil der fortgeschrittenen Stadien einen kurativen Therapieanspruch [1-
3].

3. Stand des Wissens

Friherer Standard in der Erstlinientherapie von Pat. mit fortgeschrittenem, nicht resezierbarem NSCLC,
die nicht fiir eine Platin-basierte Chemotherapie geeignet sind, war eine Monochemotherapie, z. B. mi-
Gemcitabin [4, 5], Vinorelbin, Pemetrexed bei Nicht-Plattenepithelkarzinom [6] oder Docetaxel [7]. Die
supportive Behandlung erfolgt Symptom-orientiert.

Eine weitere Option bei Pat. mit einer PD-L1-Expression >50% auf den Tumorzellen ist der Einsatz von
Cemiplimab oder von Pembrolizumab als Monotherapie.

Daten zum Einsatz von Atezolizumab bei Pat. mit fortgeschrittenem NSCLC, die fir eine Platin-basierte
Chemotherapie nicht geeignet sind, sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Monotherapie mit Atezolizumab bei Pat. mit fortgeschrittenem NSCLC, die nicht fur
Platin-basierte Therapie geeignet sind

Erstautor / Patienten Kontrolle Neue Thera- Nt RR? PFU3 oL
Jahr ie
P (HR®) (HR®) (HR®)
IPSOS [8] NSCLC, Sta- Gemcitabin Atezolizumab 451 9,2vs 10,38
dien 1B =1V,
oder 0,787
alle
Vinorelbin p =0,028
IPSOS [8], NSCLC, Sta- Gemcitabin Atezolizumab 344 | 10,8 vs 18,95 4,2 vs 4,2 8,0vs 10,2
. dien llIB =1V,
Dossier oder 0,86 0,76
Zulassung®
Vinorelbin p = 0,0896 n.s.® p =0,0253

1N - Anzahl Patienten; 2 RR — Ansprechrate, in %; ° PFU — progressionsfreie Uberlebenszeit, Median in Monaten; ® UL — Gesamt-
tiberlebenszeit; * HR - Hazard Ratio; ° nicht fiir multimodale und nicht fir Platin-basierte Therapie geeignet; ® Ergebnis fiir Kon-

trolle, Ergebnis fur neue Therapie; "Hazard Ratio fur Neue Therapie; ® n. s. — nicht signifikant;

4. Dossier und Bewertung von Atezolizumab

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmafiige Vergleichstherapie entspricht weitgehend dem aktuellen The-
rapiestandard und den Empfehlungen der Fachgesellschaften. Empfohlen wird auch der Einsatz von
Pemetrexed bei Pat. mit nicht-plattenepithelialem Plattenepithelkarzinom. Diese Indikation ist formal von
der Zulassung nicht abgedeckt.

4. 2. Studien
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Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die Studie IPSOS, eine multizentrische, randomisierte
Phase-llI-Studie mit einer 2:1 Randomisierung zugunsten des Atezolizumab-Arms. Im Verlauf des Zu-
lassungsverfahrens kam es zu einer genaueren Definition von Pat., die flr eine Platin-basierte Therapie
nicht geeignet sind. Diese umfasst jetzt:

- Alter > 80 Jahre
- ECOGPS>3
- ECOG PS 2 in Kombination mit relevanten Komorbiditaten
- Alter 2 70 Jahre in Kombination mit relevanten Komorbiditaten.
Dadurch reduzierte sich die Zahl der Pat. fur die Nutzenbewertung gegentber der Primarpublikation [8].
Die Verteilung der Chemotherapie im Kontrollarm ist folgendermaf3en:
Gemcitabin 45,2%
Vinorelbin 53,0%

Atezolizumab wurde bis zum Progress oder bis zum Auftreten intolerabler Nebenwirkungen gegeben.
Deutsche Zentren waren an der Zulassungsstudie beteiligt.

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [8].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit war primarer Endpunkt von IPSOS. Hier zeigte sich in der zulassungsrele-
vanten Subpopulation ein signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab mit einer HR von 0,76
und einem p-Wert von 0,0253. Nach 2 Jahren lag die Uberlebensrate im Atezolizumab-Arm bei 22,3%,
im Kontrollarm bei 9,6%.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Remissionsrate / Progressionsfreies Uberleben (PFU)

Die Remissionsrate lag im Atezolizumab- héher als im Chemotherapie-Arm. Das mediane progressi-
onsfreie Uberleben war nicht unterschiedlich.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden mittels des Fragebogens EORTC QLQ-C30
erhoben. Hierbei zeigte sich bei der Zeit bis zur Verschlechterung der emotionalen Funktion ein statis-
tisch signifikanter Vorteil zugunsten von Atezolizumab im Vergleich zur Chemotherapie. In den weiteren
Funktionsskalen und beim globalen Gesundheitsstatus ergaben sich keine Unterschiede.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 lag nach den Angaben im Dossier bei
59,2% im Atezolizumab-Arm versus 61,9% im Kontrollarm.

Diese Daten weichen von den publizierten Daten der Gesamtpopulation ab [8]. Dort wird die Rate The-
rapie-assoziierter, schwerer unerwinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 mit 16% im Atezolizumab-
Arm versus 33% im Chemotherapie-Arm angegeben. Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen lag unter Atezolizumab bei 14,9%, im Kontrollarm bei 15,0%.
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4.4, Bericht des IQWIiG

Der IQWIG Bericht fokussiert auf Abweichungen in der Dosierung von Gemcitabin und Vinorelbin im
Kontrollarm gegentber der Zulassungsinformation der betreffenden Arzneimittel. In der deutschen Ver-
sorgungsrealitat werden sowohl Vinorelbin als auch Gemcitabin in der klinisch einfacheren, fir Pat.
besser und mit héherer Compliance umsetzbaren Gabe an Tag 1+ Tag 8 appliziert, neuer Zyklus ab
Tag 22.

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergéanzen
wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Atezolizumab anhand der ESMO-Magnitude of Clini-
cal Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Thera-
pie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [9].

ESMO-MCBS v1.1 Atezolizumab NSCLC, Erstlinie Monotherapie 4

6. Kombinationstherapie

Atezolizumab wird als Monotherapie eingesetzt.

7. Diskussion

Die Monotherapie mit Atezolizumab bei Pat. mit fortgeschrittenem NSCLC, die flr eine multimodale
oder fir eine Platin-basierte Chemotherapie nicht geeignet waren, fiihrte in der Subpopulation mit einer
PD-L1 Expression >50% gegenuber Gemcitabin oder Vinorelbin zur signifikanten Verlangerung der
Uberlebenszeit. Im Kontext der frilhen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA gewahlte Vergleichstherapie ist nachvollziehbar. In der Versorgung werden auch
Docetaxel und Pemetrexed eingesetzt. Docetaxel fuhrte in einer randomisierten Studie gegenuber Vino-
relbin zur signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und zu einer statistisch
nicht signifikanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit [7]. Eine Alternative bei Pat. mit nicht-plat-
tenepithelialem NSCLC ist die Monotherapie mit Pemetrexed.

Die relevanten Daten zur Wirksamkeit von Cemiplimab und von Pembrolizumab in der Monotherapie
von Pat. mit hoher Expression von PD-L1 wurden in randomisierten Studien gewonnen. Hier waren
allerdings nur Pat. in gutem Allgemeinzustand ECOG 0/1 eingeschlossen.

Die Verwendung von Gemcitabin oder Vinorelbin im Kontrollarm entspricht dem deutschen Versor-
gungskontext. Die medianen Uberlebenszeiten entsprechen den Erfahrungen der Zulassungsstudie fiir
diese Arzneimittel. Der Median der Gesamtuberlebenszeit von 8,0 Monaten liegt etwas oberhalb publi-
zierter Daten aus randomisierten Studien zu Gemcitabin mit einer medianen Uberlebenszeit von 5,7
bzw. 6,6 Monaten [4-6]. Ein negativer Effekt durch die im IQWiG-Bericht thematisierten, initialen Dosis-
modifikationen ist nicht erkennbar. Diesbeztigliche Daten zur Substanziierung der Kritik fehlen in dem
Bericht. Die hier eingesetzten Dosierungen entsprechen dem deutschen Versorgungskontext.

Nebenwirkungen
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Bei der Analyse der Nebenwirkungen fand sich das fir Immuncheckpoint-Inhibitoren inzwischen be-
kannte Profil. Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen stimmt mit den Erfah-
rungen aus der adjuvanten Immuntherapie bei anderen Tumorentitdten gut tberein, und ist mit 19,2%
fast identisch mit den Daten aus der Studie KEYNOTE-091 mit 20%.

Aufgrund der hier vorgelegten Daten zur Monotherapie Atezolizumab aus der Studie IMpower010 ist
Atezolizumab eine weitere, wirksame Substanz in der Therapie mit fortgeschrittenem/metastasiertem
NSCLC. UnkKlar ist die Wirksamkeit nach Vortherapie mit einem CPI, z. B. in der neoadjuvanten oder
der adjuvanten Situation.
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