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Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Atezolizumab ist ein weiteres Verfahren zur Erstlinientherapie beim
fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC). Atezolizumab ist als Monotherapie zu-
gelassen zur Therapie von Patient*innen mit metastasiertem, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) und einer hohen PD-L1-Expression, definiert als Tumor Proportion Score [TPS] von 250%
(Tumorzellanteil) oder 210 % tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC, Tumorflachenanteil). Die PD-L1 Ex-
pression wurde mittels des Ventana PD-L1 (SP142) Assays bestimmt. Ausgeschlossen sind Patient*in-
nen mit EGFR-Mutationen oder ALK-Fusionen. Der G-BA hat zwei Subgruppen zur Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie gebildet und das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeuti-
scher 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
Subpopulatio- ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen | Ergebnis-
nen sicherheit sicherheit
PD-L1 TPS Pembrolizumab Monotherapie nicht Anhalts- nicht belegt
250% quantifizierbar | Punkt
PD-L1 TPS Cisplatin + Drittgenerationszytostatikum nicht Hinweis nicht belegt
>1% und <50% | oder quantifizierbar

Carboplatin + Drittgenerationszytostati-
kum oder

Carboplatin + nabPaclitaxel oder

Pembrolizumab + Pemetrexed + platin-
haltige Chemotherapie (nicht-plat-
tenepitheliale Histologie) oder

Pembrolizumab + Carboplatin + Paclit-
axel / nab-Paclitaxel (plattenepitheliale
Histologie) oder

Gemcitabin oder Vinorelbin bei ECOG 2

Unsere Anmerkungen sind:

Eine besondere Herausforderung dieses Verfahrens liegt in den unterschiedlichen Methoden zur
Definition einer hohen PD-L1-Expression in den verschiedenen Zulassungsstudien fir Immun-
checkpoint-Inhibitoren. Das betrifft sowohl die eingesetzten Testverfahren als auch die Zielzellen
(Tumorzellen, Immunzellen). Die Assays filhren zu unterschiedlichen Ergebnissen.

Bei Patient*innen mit einem fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC, hoher PD-L1 Expression der
Tumorzellen und fehlender Indikation fir eine molekular gezielte Therapie bestehen zwei Thera-
pieoptionen:

o Immuntherapie: Monotherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI)

o Immunchemotherapie: Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren mit einer platinhalti-
gen Chemotherapie.

Bei Patient*innen mit einem fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC, hoher PD-L1 Expression der
tumorinfiltrierenden Immunzellen und fehlender Indikation fur eine molekular gezielte Therapie be-
steht die Therapieoption:

o Immunchemotherapie: Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren mit einer platinhalti-
gen Chemotherapie oder
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Nur bei Kontraindikationen gegeniber einer Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie, die insgesamt
selten vorliegt, kommt noch eine alleinige platinhaltige Kombination in Betracht.

e Entsprechend sehen wir die ZVT folgendermalRlen:

o PD-L1 TPS >50% (TC): Immuncheckpoint-Inhibitor - Monotherapie (Pembrolizumab,
Cemiplimab) oder Immunchemotherapie (Immuncheckpoint-Inhibitor(en) + platinhaltige
Chemotherapie)

o PD-L1 >10% (IC): Immunchemotherapie (Immuncheckpoint-Inhibitor(en) + platinhaltige
Chemotherapie)

o Die weitere Subgruppenbildung des G-BA in diesem Verfahren der friihen Nutzenbewertung
ist nicht korrekt. Patient*innen mit einer hohen Expression von PD-L1 auf Immunzellen (IC3)
Uberlappen nur teilweise mit den Patient*innen mit einer hohen Expression von PD-L1 auf
Tumorzellen (TC3). Die Definition der PD-L1-Expression TPS >1% und <50% ist kein ange-
messenes Surrogat fiir das in der Zulassungsstudie verwendete Einschlusskriterium einer
PD-L1-Expression >10% auf Immunzellen. Ebenfalls wurden in den Zulassungsstudien fir
Pembrolizumab und fir Atezolizumab unterschiedliche Assays fir die PD-L1 Expressions-
messung verwendet, die nicht analog gesetzt werden kénnen.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist IMpower110, eine internationale, randomisierte, offene
Phase-llI-Studie zum Vergleich von Atezolizumab gegeniber einer platinhaltigen Chemotherapie.
Der urspringlich in der Studie getestete Biomarker des ,, Tumor Mutational Burden® hatte sich nicht
als pradiktiv erwiesen.

e Atezolizumab flhrte gegeniiber einer platinhaltigen Chemotherapie zur Steigerung der Remissi-
onsrate, zur Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit und zur Verlangerung der Ge-
samtiberlebenszeit.

e Atezolizumab fuhrte auch zur Reduktion der Rate schwerer Nebenwirkungen und zur Verlangerung
der Zeit bis zur Verschlechterung des Gesundheitszustandes.

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

e In den aktuellen Leitlinien und in der Versorgung beschrankt sich die Empfehlung zur gezielten
Therapie bei Nachweis pradiktiver genetischer Aberrationen nicht nur auf EGFR-Aberrationen und
ALK-Translokationen.

Die Atezolizumab-Monotherapie ist eine weitere Option in der Erstlinientherapie des lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten NSCLC mit hoher PD-L1 Expression. Im Vergleich mit anderen Immuncheck-
point-Inhibitoren erscheint die Wirksamkeit von Atezolizumab vergleichbar, die Nebenwirkungsrate
mdoglicherweise gilnstiger. metastasierten NSCLC mit hoher PD-L1 Expression. Im Vergleich mit ande-
ren Immuncheckpoint-Inhibitoren erscheint die Wirksamkeit von Atezolizumab vergleichbar, die Neben-
wirkungsrate moglicherweise ginstiger. Fur die Gruppe der Patient*innen mit weniger als 50% PD-L1-
exprimierender Tumorzellen aber mehr als 10% tumorinfiltrierender Immunzellen ist die Therapie mit
Atezolizumab die einzige verfigbare Option einer Monoimmuntherapie.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Jéhrlich werden derzeit un-
gefahr 36.000 Neuerkrankungsfalle bei Mannern und 21.000 Neuerkrankungsfélle bei Frauen in
Deutschland diagnostiziert [1]. Damit ist Lungenkrebs die zweith&ufigste Krebserkrankung des Mannes
mit einem Anteil von rund 14% an allen bdsartigen Tumorerkrankungen und die dritthdufigste Tumorer-
krankung der Frau mit einem Anteil von etwa 9%. Bezogen auf die Krebssterblichkeit ist die Relevanz
des Lungenkrebses noch héher. Mit etwa 16% aller Krebstodesfalle ist es bei Frauen die zweithaufigste,
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bei Mannern sogar mit Abstand die haufigste Krebstodesursache. Etwa ein Viertel aller Krebstodesfalle
ist auf Lungenkrebs zurtckzufihren.

3. Stand des Wissens

Bei Patient*innen mit metastasiertem, nichtkleinzelligem Lungenkarzinom ist das Therapieziel mit we-
nigen Ausnahmen palliativ. Die aktuellen Empfehlungen basieren auf préadiktiven histologischen, im-
munhistochemischen und genetischen Markern [2, 3]. Ein Algorithmus fur die Erstlinientherapie ist in
Abbildung 1 dargestellt.

Bei Patient*innen mit multiplen Metastasen ist das Therapieziel nicht kurativ. Die aktuellen Empfehlun-
gen basieren auf pradiktiven histologischen, immunhistochemischen und genetischen Markern [2, 3].
Ein Algorithmus fir die Erstlinientherapie ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms bei Patient*in-
nen ohne Indikation fur eine molekular stratifizierte Therapie [2]
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1PD-L1 TPS - Expression von PD-L1 auf Tumorzellen, quantifiziert nach dem Tumor Progression Score (TPS);

2wenn fir Immuntherapie geeignet und keine relevanten Kontraindikationen bestehen; siehe auch die aktuell giiltigen Zulas-

sungsinformationen;
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Salternativ IC210%;

“aus einem Anti-PD1/-PD-L1 Antikérper und Chemotherapie, differenziert nach der Histologie; in der Schweiz ist bei Patient*in-
nen mit einem TPS 250% nur Pembrolizumab Monotherapie zugelassen;

5 Kombination von Carboplatin mit Paclitaxel oder nabPaclitaxel; TTF1 Negativitat ist ein negativer Pradiktor fir die Wirksamkeit
von Pemetrexed

6 CR — komplette Remission, PR — partielle Remission, SD — stabile Erkrankung, PD — progrediente Erkrankung;
"Nintedanib nur bei Adenokarzinom;

8 Zytostatikum der 3. Generation: Gemcitabin, Pemetrexed, Vinorelbin; Pemetrexed nur bei Nicht-Plattenepithelkarzinom;
® Afatinib nur bei Plattenepithelkarzinom;

10pPD-1/PD-L1 Inhibitor: Atezolizumab (unabhiéngig von PD-L1 Expression), Nivolumab (unabhéangig von PD-L1 Expression),
Pembrolizumab (nur bei TPS 21%); der Nachweis der Wirksamkeit ist nicht gefiihrt bei Patient*innen, die in der Erstlinien-
therapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor vorbehandelt sind,;

Bei Patient*innen mit fortgeschrittenem NSCLC und hoher PD-L1-Expression ist die Immuntherapie mit
dem Immuncheckpoint-Inhibitor einer platinhaltigen Chemotherapie tberlegen [2], siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Inmuncheckpoint-Inhibitoren bei Patient*innen mit fortgeschrit-
tenem NSCLC und hoher Expression von PD-L1

Erstautor / Patient*in- Kontrolle Neue Thera- | N! RR2 PFU3 oLs
Jahr nen ie
> (HRY) (HRY)
Reck, 2016, NSCLC platinhaltige Pembrolizu- 305 | 27,8vs 44,8° 6,0 vs 10,3 14,2 vs 30,0
2019 [4, 5] Chemothera- | mab
TPS >50% 0,50” 0,63
pie
p < 0,001 p < 0,005
Herbst, NSCLC platinhaltige Atezolizumab 205 | 28,6 vs 38,3° | 5,0vs 8,1 14,7 vs 20,2
2020, [6], Chemothera-
TC3 oder IC3 0,63 0,76
Dossier pie
p =0,0070 p =0,1338
Sezer, 2021 NSCLC platinhaltige Cemiplimab 563 | 28 vs 39° 5,7vs 8,2 l4vsne®
[7 Chemothera-
TPS >50% 0,54 0,57
pie
p <0,0001 p = 0,0002

1N - Anzahl Patient*innen; 2 RR — Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, hier radiologische
Parameter; * HR - Hazard Ratio; > ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue

Therapie; "Hazard Ratio fur Neue Therapie, Konfidenzintervalle in Klammern; & n.e. — nicht erreicht;

Atezolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1 Antikérper und gehdort zur Substanzklasse der Immun-
checkpoint-Inhibitoren. Aufgrund der vorliegenden Daten wurde die Monotherapie mit Atezolizumab von
der FDA im Mai 2020 und von der EMA im Mai 2021 zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Atezolizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie, Subgruppen

Die vom G-BA festgelegte, zweckmalige Vergleichstherapie entspricht nur teilweise dem aktuellen,
klinischen Vorgehen.
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Bei Patient*innen mit einem fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC, hoher PD-L1 Expression der Tu-
morzellen und fehlender Indikation fur eine molekular gezielte Therapie bestehen zwei Therapieoptio-
nen:

o Immuntherapie: Monotherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI)

o Immunchemotherapie: Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren mit einer platinhalti-
gen Chemotherapie.

Bei Patient*innen mit einem fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC, hoher PD-L1 Expression der tu-
morinfiltrierenden Immunzellen und fehlender Indikation fir eine molekular gezielte Therapie besteht
die Therapieoption:

o Immunchemotherapie: Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren mit einer platinhalti-
gen Chemotherapie oder

Nur bei Kontraindikationen gegeniber einer Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie, die insgesamt selten
vorliegt, kommt noch eine alleinige platinhaltige Kombination in Betracht.

Diese zweite Option ist in der ZVT nicht abgebildet. In der Versorgung wird zuerst entschieden, ob eine
Monotherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI) oder eine Immunchemotherapie indiziert ist.
Bisheriger Standard einer Immunmonotherapie ist Pembrolizumab, damit auch die ZVT fir die Pati-
ent*innen, die flr eine Immunchemotherapie nicht geeignet sind.

Die weitere Subgruppenbildung des G-BA in diesem Verfahren der friihen Nutzenbewertung ist nicht
korrekt. Patient*innen mit einem PD-L1 TPS von >1% und <50% (TC1 oder 2) Uberlappen nur teilweise
mit den Patient*innen mit einer hohen Expression von PD-L1 auf Immunzellen (IC3), siehe Abbildung
2.

Abbildung 2: Vergleich der Expression von PD-L1 auf Tumor- und Immunzellen [8]

TC1/2 IC1/2 TCoand ICO
. 12(3 e 12/3 an

(11%) (30%) (32%)

<1%

PD-L1 tumour cell scoring PD-L1 tumour-infiltrating Overall prevalence
immune cell scoring
Score Percentage of Score Percentage of Subgroup Proportion
PD-L1-expressing cells PD-L1-expressing cells

T3 =50% 13 =10% TG orl(3 16%

TC2 >5% and <50% IC2 >5% and <10% TC2/30r1C2/3 37%

TC1 >1% and <5% Ic1 >1% and <5% TC1/2/30r1C1/2/3 | 68%

TCO <1% ICO <1% TCoand1CO 32%

Trigger fur die Qualifikation dieser Patient*innen fir eine Monotherapie mit Atezolizumab ist das Krite-
rium ,PD-L1-Expression auf 210 % Tumorflache durch Immunzellen (IC)“, kein Surrogat. Trigger fir die
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Qualifikation dieser Patient*innen fiir eine Monotherapie mit Atezolizumab ist das Kriterium ,PD-L1-Ex-
pression auf 210 % bei tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC)“, kein Surrogat Die Verwendung unter-
schiedlicher Klassifikationen fiir die PD-L1-Expression erschwert hier die Nutzenbewertung.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die Studie IMpower110, eine multizentrische, randomisierte,
offene Phase-IlI-Studie mit zwei Studienarmen:

- Arm A Atezolizumab

- Arm B platinbasierte Chemotherapie, i. e.
o nicht-plattenepithel: Cis- oder Carboplatin + Pemetrexed
o plattenepithelial: Cis- oder Carboplatin + Gemcitabin

In die Studie wurden 572 Patient*innen mit einem PD-L1 TPS >1% aufgenommen. Die Zulassung um-
fasst nur die Patient*innen mit einer hohen PD-L1-Expression, definiert als Tumor Proportion Score
[TPS] von 250% PD-L1-exprimierender Tumor (TC) oder 210 % tumorinfiltrierender Immunzellen (IC).

Deutsche Zentren waren an der Zulassungsstudie beteiligt.

Ein konfirmatorischer Datenschnitt erfolgte am 10. September 2018, ein weiterer explorativer Daten-
schnitt am 4. Februar 2020.

Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit war primarer Endpunkt von IMpower110. Die mediane Gesamtiuberlebens-
zeit wurde durch Atezolizumab gegentber Chemotherapie mit einer Hazard Ratio von 0,76 und einem
Median von 5,5 Monaten verlangert (HR 0,76).

Nach Angaben im Dossier erhielten 34,7% der Patient*innen im Kontrollarm als Folgetherapie eine Im-
muntherapie. Dies kann einen Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit haben und dazu fuhren, dass der
Einfluss der neuen Therapie auf die Gesamtiiberlebenszeit unterschatzt wird.

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

Das progressionsfreie Uberleben wurde im Atezolizumab-Arm gegeniiber der Chemotherapie signifi-
kant mit einer Hazard Ratio von 0,63 und einem Median von 3,1 Monaten verléangert. Auch die Remis-
sionsrate wurde durch Atezolizumab signifikant gesteigert.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome und Parameter der Lebensqualitéat wurden mittels der validierten Fragebo-
gen EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-LC13 - Vertraglichkeit und der visuellen Analogskala EQ-5D-3L
erhoben. Bei der Zeit bis zur Verschlechterung des globalen Gesundheitszustands zeigte sich ein sig-
nifikanter Unterschied zugunsten von Atezolizumab. Weitere Unterschiede wie Alopezie und Ubel-
keit/Erbrechen diskutieren wir bei den Nebenwirkungen.

4.3.3. Nebenwirkungen
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Eine bessere Ubersicht (iber die Nebenwirkungen gibt die Auswertung der gesamten Studie IM-
powerl10 [6]. Hier traten schwere Nebenwirkungen mit CTCAE Grad 3/4 mit insgesamt 30,1% unter
Atezolizumab viel seltener als unter platinhaltiger Chemotherapie mit 52,5% auf. Nebenwirkungen mit
Grad 3/4 unter Atezolizumab waren u. a. Pneumonie (2,4%), Hyperkaliamie (2,1%), Hyponatriamie
(2,1%), Anamie (1,7%) und Fatigue (1,3%).

Immunvermittelte Nebenwirkungen aller Schweregrade traten unter Atezolizumab bei 40,2% und im
Chemotherapie-Arm bei 16,7% der Patient*innen auf, im Schweregrad 3/4 bei 6,6 vs 1,5%.

Die Rate an Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen lag mit 6,5% unter Atezolizumab nied-
riger als mit 16,3% unter platinhaltiger Chemotherapie.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfihrlich. Er sieht beim adjustierten indirekten Vergleich tber den Briicken-
komparator ,platinbasierte Chemotherapie® weder positive noch negative Effekte von Atezolizumab im
Vergleich zu Pembrolizumab. Allerdings erlaubt die beschrankte Methodik nur einen Vergleich fiir den
Endpunkt Gesamtuiberleben.

Die Problematik der Definition der Subgruppen wird im IQWiG-Bericht nicht thematisiert.

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, 10].

ESMO-MCBS v1.1 Atezolizumab NSCLC 5

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

IMpower110 wurde gestartet mit der Hypothese, dass neben der Expression von PD-L1 vor allem die
Zahl genetischer Aberrationen ein pradiktiver Faktor fur das Ansprechen auf die Therapie mit dem Im-
muncheckpoint-Inhibitor Atezolizumab ist. Die genetischen Aberrationen wurden mittels des Tumor Mu-
tational Burden (TMB) quantifiziert. Gleichzeitig wurden fur die PD-L1-Expression zwei Parameter her-
angezogen: TPS und Expression auf den Immunzellen. Im Kontext der Nutzenbewertung sind insbhe-
sondere diese Themen zu diskutieren:

Pradiktive Marker fur die Immuntherapie

Ein wissenschaftlich- und praxisrelevantes Ergebnis von IMpower110 war, dass die Bedeutung des
TMB nicht bestatigt werden konnte. Das heif3t nicht, dass genetische Aberrationen mit Veranderung des
immunologischen Profils von Tumorzellen nicht relevant sind fur die Immunantwort, aber dass der hier
eingesetzte Test nicht aussagekréaftig ist.

Weitere Analysen zeigten dann, dass insbesondere die Patient*innen mit hoher PD-L1 Expression so-
wohl der Tumor- als auch der tumorinfiltrierenden Immunzellen eine signifikant bessere Prognose unter
Atezolizumab im Vergleich zur Chemotherapie hatten. Diese Subgruppe war praspezifiziert und konnte
fur die Zulassung genutzt werden.

Zweckmafige Vergleichstherapie
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Zweckmafige Vergleichstherapie fiir die Mono-Therapie mit Atezolizumab ist Pembrolizumab. Dieser
Immuncheckpoint-Inhibitor wurde bereits 2016 als Monotherapie zugelassen und ist eine passende
ZVT. Allerdings trifft das nur auf Patient*innen zu, bei denen mehr als 50% der Tumorzellen eine PD-
L1-Expression aufweisen und die nicht fiir eine Immunchemotherapiekombination in Betracht kommen.

Der G-BA hat die Immunchemotherapie nur fir Patient*innen mit einem TPS von >1 bis <50% als ZVT
festgelegt. Hier gilt der TPS von >1 bis <50% als Surrogat fur den in der Zulassungsstudie zusétzlich
verwendeten Immunmarker der Expression von PD-L1 auf Tumorzellen.

Endpunkte

Die Begrenzung der Endpunkt-Bewertung auf die Mortalitat ist weiterhin zu schmal. In diesem Verfahren
kommt wieder die Problematik dazu, dass Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Zweitlinie auch im Kon-
trollarm eingesetzt werden konnten und dadurch ein Crossover-Effekt mit Einfluss auf die Berechnung
der Gesamtuberlebenszeit entsteht.

Welcher ist der beste Immuncheckpoint-Inhibitor?

Inzwischen haben wir mit Pembrolizumab, Atezolizumab und Cemiplimab drei Immuncheckpoint-Inhibi-
toren fur die Monotherapie von Patient*innen mit hoher PD-L1-Expression zur Verfugung. Die indirekten
Vergleiche deuten eine &hnlich hohe Wirksamkeit an. Gleichzeitig deuten sich Unterschiede bei der
Nebenwirkungsrate zugunsten von Atezolizumab an.

Die Vergleichbarkeit der Wirksamkeit wird durch Unterschiede in der PD-L1 Testung erschwert, bei der
verschiedene Arten der PD-L1 Farbung und der Interpretation der Farbung eingesetzt werden. Der flr
Atezolizumab verwendete Ventana PD-L1 (SP142) scheint in einigen Studien eine kleinere NSCLC-
Subgruppe als "stark" PD-L1 positiv zu identifizieren als der fir Pembrolizumab verwendete 22C3-As-
say. Gleichzeitig sind die identifizierten Subgruppen nicht deckungsgleich. Erst grof3e randomisierte
Studien mit direkten Vergleichen (Head to Head) der Art der PD-L1 Testung und der Medikation kdnnen
belastbare Daten zum préaferentiellen Einsatz spezifischer Praparate liefern.

Fir Patienten, die mehr als 10% PD-L1-exprimierende tumorinfiltrierende Immunzellen und weniger als
50% PD-L1-exprimierender Tumorzellen aufweisen, bietet Atezolizumab die einzige Moglichkeit einer
Monoimmuntherapie.

Mit Atezolizumab steht jetzt ein weiterer Immuncheckpoint-Inhibitor fir die Erstlinientherapie von
NSCLC-Patient*innen mit hoher PD-L1 Expression zur Verfligung. Daten zum direkten Vergleich mit
anderen Immuncheckpoint-Inhibitoren liegen nicht vor.
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