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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Atezolizumab (Tecentrig®) ist das erste Verfahren zu einem weiteren
Arzneimittel aus der Klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lun-
genkarzinom (NSCLC). Atezolizumab ist der erste PD-L1-Inhibitor, die beiden bisher zugelassenen An-
tikérper Nivolumab und Pembrolizumab sind PD-1-Inhibitoren. Atezolizumab ist zugelassen zur Zweitli-
nientherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC, unabhangig vom
Nachweis einer PD-L1-Expression auf den Tumorzellen. Der G-BA hat zwei Subgruppen zur Festlegung
der zweckmanRigen Vergleichstherapie gebildet und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeu-
tischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Ver-
gleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subgruppen ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- Subgruppe Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
far Docetaxel, | « Doxetaxel oder erheblich Beleg hoher PD-L1 | erheblich Hinweis
Pgmletrexsd odgr « Pemetrexed (au- Status
Nivolumab geeig- Rer bei plat-
net tenepithelialer — - — —
Histologie) oder niedriger PD- | nicht quantifi- | Hinweis
) L1 Status zierbar
* Nivolumab
far Docetaxel, | Best Supportive kein  Zusatz- nicht belegt
Pemetrexed, oder | Care nutzen
Nivolumab  nicht
geeignet

Unsere Anmerkungen sind:

e Grundlage der Nutzenbewertung in der Zweitlinientherapie von therapiefahigen Patienten sind die
beiden multizentrischen, internationalen, randomisierten, offenen Studien OAK und POPLAR zum
Vergleich von Atezolizumab versus Docetaxel.

e Atezolizumab fiihrt in beiden Studien zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (OAK:
Hazard Ratio 0,73; Median 4,2 Monate; POPLAR: Hazard Ratio 0,73; Median 2,9 Monate). Atezoli-
zumab fuhrt ebenfalls zur Rickbildung krankheits-assoziierter Symptome. Atezolizumab fuhrt nicht
zur Steigerung der Remissionsraten und nicht zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens.

o Die Rate schwerer Nebenwirkungen unter Atezolizumab ist deutlich und Klinisch relevant niedriger
als unter Docetaxel.

o Die Verlangerung der Uberlebenszeit steigt mit dem Grad der PD-L1-Expression. Eine alleinige Ori-
entierung von Therapieentscheidung und Nutzenbewertung an diesem Biomarker erscheint nicht
ausreichend.

e Daten zum Vergleich von Atezolizumab versus Best Supportive Care bei Patienten, die nicht fir eine
Chemotherapie oder eine gezielte Therapie mit Nivolumab geeignet sind, liegen nicht vor.

In der klinischen Realitat haben wir jetzt in der Zweitlinientherapie von NSCLC-Patienten mit einer PD-
L1-Expression die Wahl zwischen einem der beiden PD-1-Antikdrper Nivolumab und Pembrolizumab
oder dem PD-L1-Antikdrper Atezolizumab. Alle drei Immuncheckpoint-Inhibitoren sind wirksamer und
vor allem auch besser vertraglich als Docetaxel.
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2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der Neuerkrankun-
gen in Deutschland wird fur das Jahr 2016 auf insgesamt 55.300 geschatzt [1]. Das mediane Erkran-
kungsalter liegt fir Frauen bei 68, fir Manner bei 70 Jahren. Die Mortalitat ist bei Patienten mit Lungen-
krebs hoch. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen fiir Frauen bei 21%, fir Manner bei 16% [1].
Bei Mannern ist das Lungenkarzinom fiir 25% aller krebsbedingten Todesfélle verantwortlich und liegt
damit mit weitem Abstand an erster Stelle der krebsspezifischen Mortalitat.

3. Stand des Wissens

Therapieentscheidende Parameter sind Allgemeinzustand, Histologie und Molekulardiagnostik. Die ak-
tuellen Empfehlungen der DGHO sind in Abbildung 2 dargestellt [2].

Abbildung 2: Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
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Bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC in gutem Allgemeinzustand kann eine Zweitlinientherapie
zur Symptomlinderung und zur Verlangerung der Uberlebenszeit fiihren, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Zweitlinientherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor bei Patienten mit fortge-
schrittenem NSCLC, nach Chemotherapie

Erstautor / Patienten Kontrolle Neue Therapie N* RR2 PFU3 ULs
Jahr (HR%) (HR%)
Brahmer, NSCLC, Docetaxel Nivolumab 272 | 9vs 20 2,8vs 3,5 6,0vs 9,2
2015 3] Adenokar- p = 0,008 0,62 0,59
zinom p<0001 | p<0,001
Borghaei, NSCLC, Docetaxel Nivolumab 582 | 12vs 19 4,2vs 2,3 9,4vs 12,2
2015 4] Platten- 0,73
ePithe'kar' p=0,02 n.s. p = 0,0015
zinom
Herbst, NSCLC, Docetaxel Pembrolizumab 688 | 9vs 18 4,0vs 3,9 8,5vs 10,4
2016 [5] PD-L1+ 0,71
Dossier p <0,001 n.s. p = 0,002
Fehrenba- NSCLC Docetaxel Atezolizumab 287 3,0vs 2,7 9,7vs 12,6
cher, 2016 0.73
(6]
n.s. p =0,04
Rittmeyer, NSCLC Docetaxel Atezolizumab 850 | 13,4vs 13,6 2,8vs 4,0 9,6 vs 13,8
2017 [7] 0.73
Dossier n.s. n.s. p = 0,0006

1 N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, hier radiologische
Parameter; * HR - Hazard Ratio; ° ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; 8 NSCLC — nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; ’

Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fir neue Therapie; 8 Hazard Ratio fiir Neue Therapie bzw. Kontrolle;

Atezolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1 Antikdrper. Atezolizumab wurde zeitgleich fur die Thera-
pie des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Atezolizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmé&Rige Vergleichstherapie ist grundsatzlich nachvollziehbar. Eine
weitere zweckmé&Rige Vergleichstherapie ist Pembrolizumab. Der Zulassungsstatus ist etwas anders
als bei Atezolizumab und bei Nivolumab aufgrund des zusétzlichen Parameters der PD-L1-Expression.
In der klinischen Entscheidungssituation gehdrt Pembrolizumab zur Differenzialtherapie.

Bei Patienten, die weder fur eine Chemo- noch fiir eine Immuntherapie geeignet sind, ist Best Suppor-
tive Care sinnvoll.
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4. 2. Studien

Grundlage des Dossiers zur frihen Nutzenbewertung ist GO28915 (OAK), eine multizentrische, rando-
misierte, offene Phase IlI-Studie zum Vergleich von Atezolizumab versus Docetaxel. Die Studie besteht
aus einer primaren Analysepopulation von 850 Patienten zur Bestimmung von Wirksamkeit und Sicher-
heit. Flr die Analyse der Vertraglichkeit wurde eine zweite Analysepopulation von insgesamt einge-
schlossenen 1.225 Patienten gebildet. Gemeinsame primare Endpunkte waren das Gesamtiiberleben
in der Intent-to-treat (ITT) Population und in der Population der PD-L1 exprimierenden Patienten (>1%).

Aus Deutschland waren insgesamt 9 Zentren an der Studie beteiligt. Switching (Crossover) vom
Docetaxel- in den Atezolizumab-Arm war in der primaren Analysepopulation nicht erlaubt, in der sekun-
daren Analysepopulation mdglich. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [6, 7].

Ebenfalls zur Verfligung stehen die Daten der multizentrischen, randomisierten, offenen Phase-II-Studie
POPLAR mit 287 randomisierten Patienten.

Daten randomisierter Studien zum Vergleich von Atezolizumab versus Nivolumab, Pembrolizumab oder
versus Best Supportive Care liegen nicht vor.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit NSCLC. In der priméren Ana-
lysepopulation der OAK-Studie war die mediane Gesamtuberlebenszeit mit 13,8 Monaten unter Atezo-
lizumab versus 9,6 Monaten im Docetaxel-Arm statistisch signifikant verlangert. Der Hazard Ratio liegt
bei 0,75. Die Auswertung der sekundéaren Analysepopulation bestatigt mit 13,3 Monaten unter Atezoli-
zumab versus 9,8 Monaten im Docetaxel-Arm dieses Ergebnis, der Hazard Ratio liegt bei 0,80.

Die Zahl der Patienten mit Folgetherapie liegt im Docetaxel- deutlich hdher als im Atezolizumab-Arm
(39,3 versus 26,6%). Eine nachfolgende Therapie mit einem Immuntherapeutikum erhielten 15,3% der
Patienten im Docetaxel-Arm, 12,2% erhielten Nivolumab. Im Atezolizumab-Arm erhielten 3,5% der Pa-
tienten Nivolumab als Folgetherapie.

Die Expression von PD-L1 war ein Stratifikationsfaktor. In allen Subgruppen fand sich ein signifikanter
Uberlebensvorteil im Atezolizumab-Arm, stérker und in den Kaplan-Meier-Plots frither bei Patienten mit
hoherer Expression von PD-L1.

In der POPLAR-Studie war die mediane Gesamtiberlebenszeit mit 12,6 Monaten unter Atezolizumab
versus 9,7 Monaten im Docetaxel-Arm ebenfalls statistisch signifikant verlangert. Der Hazard Ratio liegt
bei 0,73. In POPLAR fand sich eine Korrelation zwischen der Hohe der PD-L1-Expresssion und der
Wabhrscheinlichkeit der Uberlebensverlangerung durch Atezolizumab, Patienten ohne PD-L1-Expres-
sion zeigten keine Verlangerung der Uberlebenszeit.

4. 3. 2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

In der OAK-Studie wurde das progressionsfreie Uberleben durch Atezolizumab statistisch nicht verlan-
gert. Im Median war es unter Atezolizumab mit 4,0 Monaten versus 2,8 Monaten identisch mit dem
Docetaxel-Arm. Die Kaplan-Meier-Plots divergieren nachhaltig zugunsten des Atezolizumab-Arms ab 6
Monaten, in den Monaten 2-5 ist ein Nachteil fir den Atezolizumab-Arm erkennbar.

Die Remissionsrate wurde durch Atezolizumab nicht gesteigert, 13,4 vs 13,6%.

Auch in der POPLAR-Studie war das progressionsfreie Uberleben durch Atezolizumab nicht verlangert.
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4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome (Symptomatik, Lebensqualitat) wurde mittels des EORTC QLQ-C30, des
Lungenkarzinommoduls QLQ-LC13 und des EQ-5D-3L erfasst. Hier zeigen sich signifikante Unter-
schiede zugunsten des Atezolizumab-Arms in Lungenkarzinom-assoziierten Parametern wie Hamoptoe
und thorakale Schmerzen. Unterschiede zugunsten des Atezolizumab-Arms fanden sich insbesondere
in Parametern der Chemotherapie wie Mukositis, Schluckbeschwerden, periphere Neuropathie, Alope-
zie, Ubelkeit/Erbrechen und Diarrhoe.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten mit insgesamt 37% unter Atezolizumab deutlich seltener
als unter Docetaxel mit 54% auf. Fatigue (14%), Ubelkeit (95), Appetitlosigkeit (9%) und Asthenie (8%)
waren die haufigsten aller Nebenwirkungen unter Atezolizumab. Diese Nebenwirkungen kdénnen als
substanzklassenspezifisch eingeordnet werden. Immunvermittelte Erkrankungen traten selten auf:
Pneumonitis (1%), Hepatitis (<1%) und Colitis (<19%).

Die Rate an Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen lag mit 8% unter Atezolizumab deutlich
niedriger als mit 19% unter Docetaxel.

4. 4. Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfiihrlich. Das IQWIG akzeptiert Docetaxel als zweckmafiige Vergleichs-
therapie und identifiziert mit POPLAR eine zweite randomisierte Studie fur die Nutzenbewertung. Der
Bericht identifiziert eine eigene Subgruppe von Patienten mit hoher PD-L1-Expression und besonders
gutem Ansprechen auf Atezolizumab. Die Beobachtung ist interessant, hangt aber ausschlie3lich an
einem Biomarker mit variabler Expression. Das ist zurzeit nicht ausreichend als Entscheidungsgrund-
lage.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Behandlungsmaoglichkeiten in der Zweitlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nicht-
Plattenepithelkarzinom der Lunge haben sich in den letzten Jahren enorm erweitert. Atezolizumab ist
der erste PD-L1-Inhibitor, nach Nivolumab und Pembrolizumab der dritte Immuncheckpoint-Inhibitor.
Damit ergeben sich — wie bei allen neuen Substanzklassen — bezliglich des therapeutischen Einsatzes
drei zentrale Fragen:

1. Handelt es sich um eine wirksame Therapie?

In Tabelle 2 haben wir Daten randomisierter Studien zu den drei bisher zugelassenen Immuncheckpoint-
Inhibitoren jeweils im Vergleich mit Docetaxel zusammengestellt. Bei Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem NSCLC ergeben sich fir PD-1- und PD-L1-Inhibitoren in der Zweitlinienthe-
rapie sehr ahnliche Ergebnisse:

- Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit mit einem HR zwischen 0,7 und 0,75
- Erhéhung der Rate von Gesamtiiberlebenden nach 12 bzw. 24 Monaten

- Keine Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit

- Keine Erhdéhung der Ansprechrate in der Bildgebung

- Verminderung der Rate schwerer Nebenwirkungen gegeniiber Docetaxel

Die Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit durch Atezolizumab in den OAK- und POPLAR-Studien
ist besonders relevant, weil die zunehmende Verfugbarkeit von PD-1-Inhibitoren zu einer Verzerrung
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der Postprogressionstherapie mit Unterschatzung des Einflusses auf Gesamtiiberlebenszeit fiihren
kann.

2. Gibt es einen geeigneten Biomarker?

Inzwischen wurde eine Reihe von Faktoren mit Einfluss auf die Wirksamkeit von Immuncheckpoint-
Inhibitoren identifiziert. Auch in der OAK-Studie zu Atezolizumab gibt es Hinweise auf eine Korrelation
der Wirksamkeit zur PD-L1-Expression. In die Zulassungsstudie wurden alle Patienten aufgenommen,
unabhéngig vom Grad der PD-L1-Expression. Die immunhistochemische Testung durch die Pathologen
wird mittlerweile in Ringversuchen validiert und ist in vielen Pathologien flachendeckend einsetzbar.
Einschrankend an der PD-L1-Expression ist die Abh&ngigkeit von Faktoren wie Chemotherapie oder
Strahlentherapie sowie das Problem der représentativen Analyse an kleinen Biopsien.

Die Wirksamkeit der Checkpoint-Inhibitoren in Abhangigkeit von der PD-L1-Expression ist ein Konti-
nuum, die aktuellen Grenzen sind artefiziell und wahrscheinlich nicht das letzte Wort in der laufenden
Diskussion. Die bisherigen Ergebnisse zur Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren lassen keine sichere
Grenze erkennen, unterhalb derer die Immuntherapie nicht wirksam ist.

3. Welches der verfligbaren Arzneimittel sollte eingesetzt/empfohlen werden?

Die bisher zugelassenen Inhibitoren von PD-1 und PD-L1 zeigen sehr &hnliche Ergebnisse, sowohl in
der Wirksamkeit als auch im Nebenwirkungsspektrum. Die meisten Nebenwirkungen sind im Grad 1/2,
spezifische Nebenwirkungen sind Autoimmunreaktionen. Die Rate schwerer Autoimmunreaktion wie
Colitis, Pneumonitis oder Hepatitis war unter Atezolizumab sehr niedrig. Ein valider Vergleich mit

Nivolumab und Pembrolizumab ist mangels Head-to-Head-Studie nicht mdglich. In ONKOPEDIA haben
wir uns entschieden, die Substanzklasse der PD-1-/PD-L1-Inhibitoren CDK4/6 Inhibitoren im Therapie-
algorithmus fiir das lokal fortgeschrittene und metastasierte NSCLC ohne Nachweis von aktivierenden
EGFR-/ALK-/ROS1-Mutation in der Zweitlinientherapie zu empfehlen, ohne Priorisierung eines spezifi-
schen Arzneimittels.

6. Literatur

1. Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. Atlas der Krebsinzidenz und
-mortalitét in Deutschland (GEKID-Atlas). Datenlieferung: Mérz 2016, Lubeck, 2016. Verfugbar
Uber: http://www.gekid.de

2. Griesinger F et al.: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC). Leitlinien von DGHO, OeGHO,
SGMO und SGH+SSH, Status April, 2017. https://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitli-
nien/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc

3. Brahmer J, Reckamp KL, Baas P et al.: Nivolumab versus docetaxel in advanced squamous-cell
non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 373:123-135, 2015. DOI: 10.1056/NEJMo0a1504627

4. Borghaei H, Paz-Ares L, Horn et al.: Nivolumab versus docetaxel in advanced nonsquamous non-
small-cell lung cancer. N Engl J Med. 373:1627-1639, 2015. DOI: 10.1056/NEJM0a1507643

5. Herbst RS, Baas P, Kim DW et al.: Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-
positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. Lan-
cet 387:1540-1550, 2016. DOI: 10.1016/S0140-6736(15)01281-7

6. Fehrenbacher L, Spira A, Ballinger M et al.: Atezolizumab versus docetaxel for patients with previ-
ously treated non-small-cell lung cancer (POPLAR): a multicentre, open-label, phase 2 randomised
controlled trial.Lancet 387:1837-1846, 2017. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)00587-0



http://www.gekid.de/
https://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc
https://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00587-0

DGHORE

Seite 8 von 8

7. Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D et al.: Atezolizumab versus docetaxel in patients with previ-
ously treated non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicentre randomised
controlled trial. Lancet 389:25-265, 2017. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)32517-X

Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wdrmann in Kooperation mit Prof. Dr. Frank Griesin-
ger (Cancer Center Oldenburg, Klinik fur Hamatologie und Onkologie, Pius-Hospital Oldenburg), Dr.
Martin Sebastian (Klinikum der J. W. Goethe-Universitat Frankfurt, Medizinische Klinik Il, Frankfurt) und
Prof. Dr. Cornelius F. Waller (Abteilung Hamatologie/Onkologie, Medizinische Universitétsklinik Frei-
burg) erarbeitet.

Mit freundlichen GriiRen

/?M /‘/g“?— Dioen. Hiptord Fomen Myt

Prof. Dr. med. Michael Hallek Prof. Dr. med. Carsten Bokemeyer Prof. Dr. med. Diana Luftner Prof. Dr. med. Florian Weilinger
Geschaftsfuhrender Vorsitzender Vorsitzender Mitglied im Vorstand Mitglied im Vorstand


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32517-X

