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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 zur adjuvanten
Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei Patientin-
nen und Patienten Pat.) mit hohem Rezidivrisiko und einer PD-L1-Expression = 50 auf den Tumorzellen.
Pat. mit EGFR-mutiertem oder ALK+ NSCLC sind nicht eingeschlossen. Der G-BA hat keine Subgrup-
pen gebildet und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG
kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungs-
vorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subpopula- ZNT Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
tionen
Beobachtendes erheblich Hinweis gering Anhaltspunkt
Abwarten
Pembrolizumab nicht quantifizierbar Anhaltspunkt

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Nach priméarer Resektion ist die zweckméaRige Vergleichstherapie ,Beobachtendes Abwarten‘ ange-
messen. Ein Vergleich gegenltber Pembrolizumab ist formal aufgrund der Zulassung mdoglich, aber
aufgrund des Fehlens einer signifikanten Verbesserung der Prognose bei Pat. mit einer PD-L1 Ex-
pression >50% nicht zwingend.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist IMpower010, eine randomisierte Phase-IlI-Studie zum Ver-
gleich von Atezolizumab adjuvant gegenlber beobachtendem Abwarten. Die Studie war nicht Pla-
cebo-kontrolliert.

¢ Die adjuvante Therapie mit Atezolizumab fuhrte zur signifikanten Verlangerung der krankheitsfreien
und der Gesamtliberlebenszeit.

e Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch Atezolizumab signifikant gesteigert. Die
Therapieabbruchrate lag bei 19,2%.

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

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

Die Ergebnisse von IMpower010 etablieren Atezolizumab als adjuvante Immuntherapie bei Pat. mit re-
sektablem NSCLC, hohem Rezidivrisiko und einer PD-L1-Expression >50%.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Mannern der zweithdufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jahren. Hauptri-
sikofaktor ist Rauchen.

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.
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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

Fruherer Standard beim resezierbaren NSCLC mit hohem Rezidivrisiko war die alleinige adjuvante Pla-
tin-basierte Chemotherapie. Sie fuhrte in einer Metaanalyse von 34 Studien mit unterschiedlichen Che-
motherapie-Protokollen zu einer Verbesserung der 5-Jahresiiberlebensrate um 5% absolut [4]. Diese
Therapie wurde in den letzten Jahren erganzt durch eine gezielte, adjuvante Therapie beim EGFR-
mutierten NSCLC mit Osimertinib [5], beim ALK+ NSCLC mit Alectinib [6], und mit Pembrolizumab [7],
letztere nach aktueller Leitlinienempfehlung praferenziell bei Pat. mit PD-L1-Expression >1% [1].

Daten zum Einsatz von Atezolizumab in der adjuvanten Therapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Adjuvante Therapie mit Atezolizumab bei Pat. mit resezierbarem NSCLC und hohem
Rezidivrisiko

Erstautor / Patienten Kontrolle Neue Therapie Nt KFU? oL3
Jahr
(HR%) (HR%)
IMpower010 NSCLC, Stadien Beobachtendes | Atezolizumab 209 | 429vs n.eb8 87,1vs n.e58
[8l, IB —IIAS Abwarten
0,527 0,477
p = 0,0026 p = 0,0046

1N - Anzahl Patienten; 2 KFU — krankheitsfreie Uberlebenszeit, Median in Monaten; 3 UL — Gesamtiiberlebenszeit; * HR - Hazard
Ratio; > UICCT7; ® Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fur neue Therapie; “Hazard Ratio fiir Neue Therapie, Konfidenzintervalle

in Klammern; & n. e. — Median nicht erreicht;

Auf der Basis der Daten wurde Atezolizumab in der adjuvanten Therapie des NSCLC im Oktober 2021
von der FDA und im Juni 2022 von der EMA zugelassen.

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. Formal ist auch Pembrolizumab in dieser
Indikation zugelassen, allerdings wurde fur Pembrolizumab in der Subgruppe von Pat. mit einer PD-L1-
Expression >50% kein signifikanter Unterschied gegeniiber Placebo gezeigt.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die Studie IMpower010, eine multizentrische, randomisierte
Phase-llI-Studie. Die Stadienverteilung nach der alten UICC7-Klassifikation ist folgendermalRen:

Stadium 1A 30,6%
Stadium 1B 20,1%
Stadium A 49,3%

Atezolizumab wurde Uber 16 Zyklen. Deutsche Zentren waren an der Zulassungsstudie beteiligt.
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Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [7].

4. 3. Endpunkte
4.3, 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit war einer der sekundéaren Endpunkte von IMpower010. Hier zeigte sich in
der zulassungsrelevanten Subpopulation ein signifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab mit
einer HR von 0,47 und einem p-Wert von 0,047. Nach 5 Jahren lag die Uberlebensrate im Atezolizumab-
Arm bei 82,1%, im Kontrollarm bei 63,7 %, nach 7 Jahren bei 76,1% im Atezolizumab-Arm gegentiber
50,9% im Kontrollarm.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Krankheitsfreies Uberleben (KFU)

Das krankheitsfreie Uberleben war primarer Endpunkt von IMpower010. Hier zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten von Atezolizumab mit einer HR von 0,52.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten und Analysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fehlen im Dossier.

4.3.2.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 war im Atezolizumab-Arm etwa dop-
pelt so hoch im Vergleich zur Kontrolle: 20,2% vs 10,9%. Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund
von unerwinschten Ereignissen lag unter Atezolizumab bei 19,2%.

4.4, Bericht des IQWIiG

Im IQWIG Bericht werden auf der positiven Seite Anhaltspunkte fiir einen nicht quantifizierbaren Zu-
satznutzen beim Endpunkt Gesamtiiberleben und fir einen betréachtlichen Zusatznutzen beim Endpunkt
Rezidive, bei den Nebenwirkungen Anhaltspunkte fir einen héheren Schaden mit unterschiedlichem,
teils erheblichem Ausmalf} gesehen.

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) ergénzen
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 fiir die kurative Therapie
eine Einteilung von A (hoch) bis C (niedrig) vor [9].

ESMO-MCBS v1.1 Atezolizumab NSCLC adjuvant A

6. Kombinationstherapie

Atezolizumab wird als Monotherapie eingesetzt.
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7. Diskussion

Die adjuvante Therapie mit Atezolizumab nach Platin-basierter Chemotherapie fuhrte bei Pat. mit einer
PD-L1 Expression >50% gegeniiber beobachtendem Abwarten zur signifikanten Verlangerung des
krankheitsfreien Uberlebens und der Gesamtiiberlebenszeit. Im Kontext der frilhen Nutzenbewertung
sind folgende Punkte zu diskutieren:

Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren (CPI) in der adjuvanten Therapie beim NSCLC mit hohem Re-
zidivrisiko, ohne vorherige neoadjuvante Immuntherapie

Die Ergebnisse der bisher publizierten Studien zur Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren sind unein-
heitlich:

- Atezolizumab fiihrte in der Gesamtpopulation von IMpower010 nicht zu einer signifikanten Ver-
besserung der krankheitsfreien und/oder der Gesamtiberlebenszeit. Allerdings zeigte sich ein
signifikanter Vorteil fir Pat. mit einer PD-L1-Expression >50%, siehe oben.

- Pembrolizumab fuhrte in der Gesamtpopulation von KEYNOTE-091 zu einer signifikanten Ver-
langerung des krankheitsfreien Uberlebens, aber nicht der Gesamtiiberlebenszeit. Auch wurde
in den Subpopulationen von Pat. ohne PD-L1-Expression und bei Pat. mit einer PD-L1-Expres-
sion >50% das krankheitsfreie Uberleben nicht verlangert.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten ist eine angemessene Vergleichstherapie. Fur Pat. mit einer PD-L1 Expres-
sion >50% ware Pembrolizumab formal aufgrund der Zulassung geeignet. Aufgrund des fehlenden
Nachweises einer Wirksamkeit bei Pat. mit hoher PD-L1-Expression halten wir abwartendes Verhalten
bzw. Placebo fur zweckmafig im Kontrollarm.

Nebenwirkungen

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 tUberein, und ist mit 19,2%
fast identisch mit den Daten aus der Studie KEYNOTE-091.

Die Ergebnisse von KEYNOTE-091 etablieren Atezolizumab als Standard fur die adjuvante Immunthe-
rapie bei Pat. mit resektablem NSCLC, hohem Rezidivrisiko und hoher PD-L1-Expression.
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