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1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Atezolizumab ist das erste Verfahren beim kleinzelligen Lungenkarzi-
nom (SCLC). Atezolizumab ist zugelassen zur Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem SCLC in Kombi-
nation mit Carboplatin und Etoposid. Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet und das IQWiG mit dem
Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewer-
tungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
Cisplatin / Etoposid betrachtlich Hinweis nicht belegt
oder
Carboplatin / Etoposid

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Die Festlegung der ZVT entspricht dem aktuellen Stand des Wissens und der Empfehlung in den
aktuellen, deutschen Leitlinien.

¢ Grundlage der frihen Nutzenbewertung von Atezolizumab ist die internationale, multizentrische, Pla-
cebo-kontrollierte Phase-Il1-Studie IMpower 133 zum Vergleich von Carboplatin/Etoposid + Atezoli-
zumab versus Carboplatin/Etoposid (CE) + Placebo.

e Atezolizumab/CE fuhrt gegeniber CE zu einer Verlangerung der progressionsfreien und der Ge-
samtiberlebenszeit, nicht zur Steigerung der Remissionsrate. Die Lebensqualitat war in beiden Stu-
dienarmen vergleichbar. Die immunvermittelten Nebenwirkungen sind gut beherrschbar.

¢ Eine kleinere Erweiterungsstudie aus China mit demselben Studiendesign bestétigt diese Ergeb-
nisse nicht, unterscheidet sich aber in relevanten Patientenparametern.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin/Etoposid den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5
(hoch)).

Bei Patienten mit fortgeschrittenem SCLC besteht ein grof3er, ungedeckter medizinischer Bedarf. Die
Kombination von Atezolizumab mit Carboplatin/Etoposid ist eine neue Option in der Erstlinientherapie
des fortgeschrittenen SCLC. Der Einfluss auf progressionsfreie und Gesamtiberlebenszeit ist moderat.
Etwa 10% der SCLC-Patienten profitieren langerfristig, fur diese Gruppe ist die Kombination mit Atezo-
lizumab eine wertvolle Therapie mit einem zusétzlichen Nutzen. Bei Patienten mit unkontrollierter ZNS-
Metastasierung sollte Atezolizumab nicht eingesetzt werden.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der hdufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der Neuerkrankun-
gen in Deutschland wird fur das Jahr 2016 auf insgesamt 57.400 geschétzt [1]. Kleinzellige Lungenkar-
zinome (SCLC — Small Cell Lung Cancer) machen etwa 12-15% der Lungenkarzinome aus. In Deutsch-
land erkranken jahrlich ca. 7.000 — 8.000 Personen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Gber 70
Jahren. Die Inzidenz ist in den letzten 20 Jahren langsam zuriickgegangen.

Die Erkrankung ist charakterisiert durch eine hohe Zellteilungsrate und rasche Wachstumsprogredienz.
Diese biologischen Attribute begriinden die hohe Sensibilitat des Tumors gegeniiber Chemo- und Strah-
lentherapie. Andererseits fihren sie auch zu einer friihzeitigen Disseminierung und hohen Rezidivraten.
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In den Stadien | — Il (Very Limited Disease, Limited Disease) besteht ein kurativer Therapieanspruch.
Die Therapie ist multimodal mit Einbeziehung von Operation, medikamentdser Tumortherapie und Be-
strahlung.

3. Stand des Wissens

60 — 70% der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom befinden sich bei Erstdiagnose im Stadium
Extensive Disease. Standard ist die medikamentdse Tumortherapie. Sie wird in palliativer Intention
durchgefiihrt und vermag neben einer Symptomkontrolle und damit einer Lebensqualitatsverbesserung
eine deutliche Verlangerung des Uberlebens zu erreichen [2, 3]. Die mediane Uberlebenszeit der ED
Patienten betragt ca. 9-12 Monate, die 2-Jahresiiberlebensrate 5-10%, ein 5-Jahresiiberleben wird nur
in Ausnahmefallen erreicht. Ein Algorithmus fir die medikamentdse Tumortherapie ist in Abbildung 1
dargestellt [2].

Abbildung 1: Algorithmus fir die palliative, medikamentdse Erstlinientherapie beim SCLC [2]

Stadium IV
(Extensive Disease)

Hirnmetastasen

keine
Hirnmetastasen

asymptomatisch

symptomatisch |

Cis- oder Carboplatin/ Schadel- Cis- oder Carboplatin / Etoposid, Best Supportive Care
Etoposid? bestrahlung Carboplatin / gof. dosisadaptiert oder
+ Etoposid oder
Atezolizumab Par?"lel‘oder x2q3w3 Monotherapie,
getelgtven Carboplatin / Paclitaxel, z. B. Paclitaxel
gefolgt von Cis- oder Carboplatin | A — wochentlich? oder
. Etoposid? nsprechen der Carboplatin
Atezolizumab . B Hirnmetastasen oder oder
Erhaltungstherapie oder Monotherapie, Etoposid
oder bei Kontraindikationen z.B. P:clitaxel
gegen Etoposid nicht —
Cis- oder Carboplatin / ausreichend Carboplatin
Etoposid? Cis- oder Carboplatin / oder
Irinotecan Etoposid
Cis- oder Cis- oder
Carboplatin / Carboplatin /
Etoposid Etoposid
x4gq3w? xdq3w?
gefolgt von parallel
Schadel- Schadel-
bestrahlung bestrahlung*
Legende: kurative Intention; palliative Intention;

1ECOG - Klassifikation des Allgemeinzustandes
2siehe SCLC - Chemotherapie-Protokolle
32 Kurse im Abstand von 3 Wochen, siehe SCLC - Chemotherapie-Protokolle

“Die Hirnschadelbestrahlung sollte moglichst im Chemotherapie-freien Intervall erfolgen, um die Toxizitat zu begrenzen.

Bei der Auswahl der Platin-Substanz zeigt die Mehrzahl der Studien eine etwas hdhere Wirksamkeit
von Cisplatin verglichen mit Carboplatin in Bezug auf die Ansprechrate. Die Ergebnisse in Bezug auf
das Gesamtuberleben sind nicht einheitlich [4]. In einer aktuellen Metaanalyse auf der Basis individuel-
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ler Daten waren Cisplatin und Carboplatin aquieffektiv und die Remissionsraten gleich [5]. Das Neben-
wirkungsprofil von Carboplatin ist glinstiger. Die beiden Platinderivate stehen in der Therapie des Sta-
diums ED gleichberechtigt nebeneinander. Die Kombination von Cisplatin / Etoposid erreicht Remissi-
onsraten von 60-70% bei Patienten mit Extensive Disease.

In einer platinhaltigen Kombinationstherapie sind sowohl Irinotecan und Etoposid als auch Topotecan
und Etoposid bei Patienten in Mitteleuropa und Nordamerika aquieffektiv. Topotecan kann dabei sowohl
intravends als auch oral eingesetzt werden. Eine Alternative zur platinhaltigen Kombination ist eine
anthrazyklinhaltige Therapie, z. B. mit Doxorubicin oder Epirubicin plus Cyclophosphamid / Vincristin
oder Etoposid. Aufgrund der Anthrazyklin-assoziierten Kardiotoxizitat, evtl. verstarkt durch eine zuséatz-
liche Strahlentherapie, werden diese Protokolle heute jedoch deutlich seltener in der Primartherapie
eingesetzt. Dosisintensivierung steigert die Remissionsraten, verlangert aber nicht die Gesamtiberle-
benszeit. Polychemotherapie mit Addition von Ifosfamid und Antrazyklinen zu Platin/Etoposid erhéht die
Remissionsrate und verlangert gering die Uberlebenszeit, ist aber mit deutlich héherer Toxizitat verbun-
den. Diese Kombinationstherapien haben sich in Deutschland nicht durchgesetzt. Auch die alternie-
rende Gabe unterschiedlicher Kombinationstherapien verbessert die Uberlebenszeit nicht, verglichen
mit einer sequenziellen Therapie. Erhaltungstherapie mit Zytostatika oder anderen Substanzen verlan-
gert die Uberlebenszeit nicht [2].

Trotz hoher Ansprechraten ist die Prognose von Patienten mit fortgeschrittenem SCLC schlecht. In den
letzten Jahren waren keine neuen Arzneimittel fir diese Entitdt zugelassen worden. Diese Situation
andert sich aktuell durch Ergebnisse von Studien zum Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei
Patienten mit SCLC, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten mit fortgeschritte-
nem SCLC

Erstautor / Patienten Kontrolle Neue Thera- Nt RR? PFU3 ULs
Jahr ie
P (HR?) (HR?)
Reck, 2016 SCLC Carboplatin / Carboplatin / 954 | 62 vs 62° 4,4vs 4,6 10,9vs 11,0
6 Etoposid + Etoposid +
(6l Induktion + P P
Placebo Ipilimumab
Erhaltung 8
n.s. n.s.
Horn, 2018 SCLC Carboplatin / Carboplatin / 403 | 64,4vs 60,2 4,3vs 5,2 10,3vs 12,3
7], Dossier ) Etoposid + Etoposid +
(71 Induktion + P P 0,777 0,70
Placebo Atezolizumab
Erhaltung
p =0,02 p = 0,007
Erweite- SCLC Carboplatin / Carboplatin / 110 | 43vs 48 4,4vs 53 119vs 11,4
rungsstudie Etoposid + Etoposid +
9 Induktion + P P 0,79
(China), Placebo Atezolizumab
Erhaltung
Dossier n.s. n.s.
Paz-Ares, SCLC Platin / Platin / 537 | 57,6 vs 67,9 54vs 51 10,3 vs 13,0
2019 [8] ) Etoposid Etoposid +
Induktion + 0,73
Durvalumab
Erhaltung
n.s. p =0,0047
Owonikoko, SCLC Placebo Nivolumab + 554 15vs 1,7 9,6 vs 9,2
2019 [9] - Ipilimumab
Erstlinie 0,72 0,92
Erhaltung (0,60-0,87) | n.s.
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SCLC Placebo Nivolumab 555 1,5vs 1,9
Erstlinie 0,67 0,84
Erhaltung (0,56 -0,81) | n.s.

L N - Anzahl Patienten; 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 fiir Neue Therapie, Konfidenzintervalle in Klammern; & n.s. — nicht signifikant;

Atezolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1 Antikorper. Atezolizumab wurde zuerst fiir die Therapie
des fortgeschrittenen Melanoms, dann auch fur die Therapie von Patienten mit nichtkleinzelligem Lun-
genkarzinom (Zweitlinientherapie), Urothelkarzinom, Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich
sowie von Patienten mit Mammakarzinom zugelassen. Atezolizumab wurde im Marz 2019 von der FDA
und im September 2019 von der EU fiir das SCLC in der Erstlinientherapie zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Atezolizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmafiige Vergleichstherapie entspricht dem Therapiestandard.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die Studie IMpower 133. IMpower 133 ist eine multizentri-
sche, randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie. In die Studie wurden nur Patienten in gutem
Allgemeinzustand, d. h. ECOG <1 eingeschlossen. 35 der 403 Patienten (8,7%) hatten asymptomati-
schen, behandelte ZNS-Metastasen. Die Randomisierung erfolgte 1:1. Deutsche Zentren waren an der
Studie beteiligt.

Datenschnitt fir IMpower 133 war der 24. April 2018. Fir die Gesamtiiberlebenszeit liegt ein zusatzli-
cher explorativer Datenschnitt vom 24. Januar 2019 vor. Die Daten von IMpower 133 wurden in einem
Peer-Review-Journal publiziert [7].

Zusatzlich liegen Daten einer Erweiterungskohorte aus China vor. Datenschnitt war der 31. Juli 2019.
Die Daten wurden bisher nicht in einem Peer-Review-Journal publiziert.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit SCLC und war einer der kopri-
méren Studienendpunkte in IMpower 133 und in der Erweiterungsstudie. Die Gesamtuberlebenszeit
wurde in IMpower 133 durch Atezolizumab + CE gegenuber CE signifikant verlangert (Hazard Ratio
0,70; Median 2,0 Monate). Der Einfluss auf die Gesamtliberlebenszeit ist nachhaltig. Nach 18 Monaten
lag die Uberlebensrate im Atezolizumab + CE Arm bei 31% im Vergleich zu 21% im Kontrollarm.

Im Dossier fehlt eine Darstellung der Folgetherapien. Diese kdnnen einen Einfluss auf die Gesamtuber-
lebenszeit haben, auch wenn ein solcher Effekt bisher fir Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Zweitli-
nientherapie des SCLC nicht nachgewiesen wurde.

In der Erweiterungskohorte aus China zeigte sich kein Unterschied in der Gesamtuberlebenszeit.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate
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Das progressionsfreie Uberleben war einer der kopriméren Studienendpunkte. Sie wurde im Atezolizu-
mab-Arm gegeniber der Kontrolle signifikant mit einer HR von 0,77 und einem Median von 0,9 Monaten
verlangert. Die Remissionsrate wurde durch Atezolizumab nicht gesteigert.

In der Erweiterungskohorte fand sich eine identische Verlangerung der progressionsfreien Uberlebens-
zeit (HR 0,79; Median 0,9 Monate), der Effekt war in dieser Analyse nicht statistisch signifikant.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC QLQ-C30, der Symptomskalen des Lungenkar-
zinommoduls QLQ-LC13 und der EQ-5D VAS Skala erfasst. Hier zeigte sich keiner der drei Analysen
ein Unterschied zwischen den Studienarmen.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten gleich haufig im Atezolizumab-Arm und im Kontrollarm
(56,6 vs. 56,1%) auf. Die Rate Therapie-assoziierter Todesfélle war mit 1,5% im Atezolizumab-Arm vs
1,5% ebenfalls gleich. Die héufigsten schweren Nebenwirkungen in beiden Armen waren Neutropenie
und Thrombozytopenie.

Immunologische Nebenwirkungen traten bei 39,9% der Patienten im Atezolizumab-Arm vs 24,5% im
Kontrollarm auf. Haufigste Nebenwirkungen waren Exanthem und Hypothyreose.

Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag mit 11,1% im Atezolizumab-Arm hoher als
im Kontrollarm mit 3,1%.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfihrlich. Im Bericht des IQWIG werden die Daten der IMpower 133- und
der Erweiterungsstudie im Sinne einer Metaanalyse zusammen ausgewertet. Das ist aufgrund der Un-
terschiede in den beiden Studien schwer nachvollziehbar.

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) erganzen
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 nicht-kurative Thera-
pie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [9, 10].

ESMO-MCBS v1.1 Atezolizumab SCLC 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Immuncheckpoint-Inhibitoren sind wirksam beim Lungenkarzinom. Bisher waren vier verschiedene Arz-
neimittel beim nichtkleinzelligen Karzinom zugelassen (in alphabetischer Reihenfolge): Atezolizumab,
Durvalumab, Nivolumab und Pembrolizumab.

Atezolizumab ist ein PD-L1-Inhibitor. Auf der Basis der Studie IMpower 133 zum Vergleich von Car-
boplatin/Etoposid + Atezolizumab gegentuber Carboplatin/Etoposid (CE) wurde es jetzt auch beim fort-
geschrittenen, kleinzelligen Lungenkarzinom zugelassen. Grund war vor allem die Verlangerung der
Gesamtiberlebenszeit. Die Ergebnisse sind statistisch signifikant, dennoch bleiben einige Fragen offen:
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Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren beim SCLC

Die erste, grol3e, randomisierte Studie zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren beim SCLC
wurde mit Ipilimumab durchgefiihrt. In dieser Studie mit 954 Patienten zeigte sich keine signifikante
Verlangerung von progressionsfreiem und Gesamtiiberleben beim Einsatz dieses Immuncheckpoint-
Inhibitors ab der Induktionstherapie [6]. Das Fehlen positiver Effekte wurden auch in der Erhaltungsthe-
rapie von SCLC-Patienten mit Nivolumab bzw. Nivolumab/Ipilimumab im Rahmen der Studie Check-
Mate 451 beobachtet [9]. Auch die die bisher nur als Pressemitteilung publizierte Analyse der Studie
KEYNOTE-604 zur Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kombination mit platinhaltiger Induktionsche-
motherapie fuhrte nicht zu einer signifikanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit [12].

Demgegeniiber stehen die Daten von IMpower 133 zu Atezolizumab [7] und die kiirzlichen publizierten
Daten zu Durvalumab [8]. Auch in der CASPIAN-Studie zum Vergleich des Anti-PD-L1-Antikdrpers Dur-
valumab in Kombination mit platinhaltiger Chemotherapie gegeniiber Chemotherapie war die Gesamt-
tiberlebenszeit signifikant verlangert (HR 0,73; Median 2,7 Monate), nach 18 Monaten lag die Uberle-
bensrate im Durvalumab-Arm bei 34% im Vergleich zu 24% im Kontrollarm. An CASPIAN waren auch
deutsche Zentren beteiligt.

Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit

Sowohl beim ersten Datenschnitt als auch bei einer explorativen, spateren Analyse auf Anfrage der
EMA zeigt sich eine signifikante Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit in IMpower 133 zugunsten
des Atezolizumab-Arms. Die Hazard Ratio liegt bei 0,77 bzw. 0,79, die Verlangerung des medianen
Uberlebens bei 2 Monaten. Nach 12 Monaten ist die Uberlebensrate deutlich hoher als im Kontrollarm,
nach 2 Jahren konvergieren die Uberlebenskurven im Kaplan-Meier-Plot.

Die Ergebnisse werden auch nicht in der Erweiterungskohorte aus China (Volksrepublik China und Tai-
wan). In dieser kleineren Studie zeigt sich keine Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Bei detaillier-
ter Betrachtung hat die Uberlebenskurve unter Atezolizumab in den ersten 12 Monaten einen ungiins-
tigeren, in den darauffolgenden Monaten einen giinstigeren Verlauf als die Kontrolle. Die sog. China-
Kohorte unterscheidet sich in den Patientenparametern deutlich von IMpower 133, vor allem bei Alter
(60,2 vs 63,7 Jahre), Geschlecht (weiblich 20,9% vs 35,2%), dem Anteil der Nieraucher (23,6 vs 3,0),
Anteil von Patienten mit Hirnmetastasen (3 vs 8,7) und beim Anteil von Patienten mit hohem Tumor
Mutational Burden (TMB) in der Liquid Biopsy (TMB >16: 14,3 vs 22,8). Letztgenannter Parameter kor-
reliert in anderen Studien mit dem Ansprechen auf Immuncheckpoint-Inhibitoren. Dartber hinaus sind
relevante Krankheitsparameter innerhalb der sog. China-Kohorte ungleich verteilt, am ehesten aufgrund
zufalliger Effekte der Randomisierung bei der kleinen Patientenzahlen.

Subgruppen

Die Zulassung umfasst alle Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom. Ein kritisches Problem bei
SCLC-Patienten sind ZNS-Metastasen. Patienten mit unkontrollierter ZNS-Metastasierung waren von
IMpower 133 ausgeschlossen. Aufgrund der klinischen und biologischen Sondersituation empfehlen wir
Atezolizumab bei diesen Patienten nicht [2].

Mit Atezolizumab steht jetzt der erste Immuncheckpoint-Inhibitor fir die Erstlinientherapie von SCLC-
Patienten zur Verfiigung. Die Ergebnisse reproduzieren nicht die herausragenden Verldngerungen von
medianer Uberlebenszeit und Uberlebensraten von Checkpoint-Inhibitoren in anderen Indikationen wie
Melanom, Hodgkin Lymphom, NSCLC oder Nierenzellkarzinom, fuhren aber zu einer signifikanten Ver-
langerung der Gesamtiberlebenszeit bei diesen Patienten mit sehr ungunstiger Prognose. Dies stellt
fur Patienten mit SCLC die erste durchgreifende Verbesserung der Therapie ohne signifikante Zunahme
der Toxizitéat seit mehreren Jahrzehnten dar. Die Atezolizumab-assoziierten, immunologisch vermittel-
ten Nebenwirkungen sind bei sorgfaltiger Uberwachung und mit einem strukturierten Nebenwirkungs-
management gut zu kontrollieren.
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Mit freundlichen GrifRen

fur die DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Prof. Dr. med. Lorenz Trimper Prof. Dr. med. Hermann Einsele Prof. Dr. med. Maike de Wit PD Dr. med. Ingo Tamm
Geschaftsfuhrender Vorsitzender Vorsitzender Mitglied im Vorstand Mitglied im Vorstand

Fur die Arbeitsgruppe Thorakale Onkologie in der AIO

Prof. Dr. med. Rudolf-Maria Huber Prof. Dr. med. Frank Griesinger
Sprecher Stellvertretender Sprecher



