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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Cemiplimab ist ein weiteres Verfahren zur initialen Kombinationsthera-
pie bei fortgeschrittenem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie. Ausgenommen sind Patientinnen und Patienten (Pat.) mit ALK-, EGFR- oder ROS1-
Aberrationen. Der G-BA hat zwei Subgruppen zur Festlegung der zweckméaRigen Vergleichstherapie
gebildet und das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kom-
men zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvor-
schlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- | Zusatznut- Ergebnis-
sicherheit zen sicherheit
PD-L1 TPS >50% Immuncheckpoint-Inhibitor als Mo- nicht quantifizier- | Anhalts- nicht belegt
notherapie oder in Kombination mit bar punkt

platinbasierter Chemotherapie

PD-L1 TPS <50% Immuncheckpoint-Inhibitor als Mo- nicht quantifizier- | Anhalts- nicht belegt
notherapie oder in Kombination mit bar punkt
platinbasierter Chemotherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Die Subgruppenbildung und die Festlegung der ZVT entsprechen den aktuellen Empfehlungen der
Fachgesellschaften. Auch bei Pat. mit hoher Expression von PD-L1 (TPS >50%) wird eine Kombi-
nation von Immuncheckpoint-Inhibitor und platinhaltiger Chemotherapie empfohlen.

e Grundlage der friihen Nutzenbewertung von Cemiplimab ist die internationale, multizentrische, Pla-
cebo-kontrollierte Phase-Ill-Studie EMPOWER Lung 3 Part 2 zum Vergleich von Cemiplimab + pla-
tinhaltige Chemotherapie vs platinhaltige Chemotherapie. Gegenstand des Dossiers sind Pat. mit
positiver PD-L1-Expression

e Cemiplimab fuhrte zu einer Steigerung der Remissionsrate, einer Verlangerung der progressions-
freien und der Gesamtlberlebenszeit — sowohl in der Gesamtstudie als auch in der Kohorte der PD-
L1-positiven Pat.

e Beim Patient-Reported-Outcome zeigte sich ein Unterschied zugunsten von Cemiplimab bei der
Schmerzsymptomatik. Die Rate schwerer unerwtinschter Ereignisse war hoher im Cemiplimab-Arm,
bedingt durch immunvermittelte Nebenwirkungen

Mit Cemiplimab steht jetzt ein weiterer Inmuncheckpoint-Inhibitor fur die Erstlinientherapie von NSCLC-
Pat. mit fortgeschrittener Erkrankung in Kombination mit platinhaltiger Chemotherapie zur Verfligung.
Eine Uberlegenheit gegentiber anderen Kombinationen von Immuncheckpoint-Inhibitoren mit platinhal-
tiger Chemotherapie ist nicht belegt.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Mehr als 50% der Pat. mit
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom werden im fortgeschrittenen Stadium Il oder im Stadium IV diag-
nostiziert. Bei der Mehrzahl dieser Pat. ist der Therapieanspruch nicht kurativ [1, 2]. Ausnahme sind
Pat. im neu definierten, sog. oligometastatischen Stadium M1b, z. B. mit solitiren Nebennieren-, ZNS-
, Lungen- oder Knochenmetastasen, bei denen ein potenziell kurativer Therapieansatz in Frage kommt.
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3. Stand des Wissens

Therapieentscheidende Parameter bei NSCLC-Pat. mit fortgeschrittener/metastasierter Erkrankung
sind Allgemeinzustand, Histologie und Molekulardiagnostik [1, 2]. Die aktuellen Empfehlungen der
DGHO sind in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms bei Pat. ohne
aktivierende ALK!-, ROS1!-, EGFR!-Aberrationen [2]
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Algorithmus fiir die nicht-molekular stratifizierte medikamentoése Therapie in fortgeschrittenen
Stadien
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Legende:

1pp.-11 TPS - Expression von PD-L1 auf Tumorzellen, quantifiziert nach dem Tumor Proportion Score (TPS);

2 wenn fiir Immuntherapie geeignet und keine relevanten Kontraindikationen bestehen; siehe auch die aktuell giltigen Zulassungsinformationen;
3alternativ IC210%;

4aus einem Anti-PD1 -/PD-L1-Antikérper und Chemotherapie, differenziert nach der Histologie;

5 TTF1 Negativitat ist ein negativer Pradiktor fur die Wirksamkeit von Pemetrexed;

6pp - progrediente Erkrankung;

7 Nintedanib nur bei Adenokarzinom;

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

9 Afatinib nur bei Plattenepithelkarzinom;

11 pp.1-/PD-L1-Inhibitor: Atezolizumab (unabhéngig von PD-L1-Expression), Nivolumab (unabhéngig von PD-L1-Expression), Pembrolizumab (nur bei TPS =1%); der Nachweis der
Wirksamkeit ist nicht gefihrt bei Pat., die in der Erstlinientherapie mit einem Immuncheckpoint-inhibitor vorbehandelt sind;
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Bei Pat. mit fortgeschrittenem NSCLC kann eine medikamentdse Tumortherapie mit Zytostatika zur
Symptomlinderung und zur Verlangerung der Uberlebenszeit fiihren. Die Kombination eines Immun-
checkpoint-Inhibitors mit Zytostatika verbessert diese Ergebnisse. Cemiplimab ist ein monoklonaler
Anti-PD-1-Antikdrper vom Typ IgG4. Er wird intravends appliziert. Cemiplimab war bereits zur Monothe-
rapie bei Pat. mit hoher PD-L1-Expression (TPS >50%) zugelassen. Ergebnisse der Zulassungsstudie
zur Kombination von Cemiplimab mit platinhaltiger Chemotherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Cemiplimab und platinbasierter Chemotherapie beim fortge-
schrittenen NSCLC

Erstau- Pat. Kontrolle Neue Thera- N* RR? PFU3 oL®
tor / Jahr ie

s (HRY) (HRY)
EM- Alle platinhaltige platinhaltige 466 | 22,1vs 43,6° 55vs8,2 | 129vs 21,1
POWER- Chemotherapie | Chemotherapie

0,557 0,65

Lung 3 + Cemiplimab
Teil 2 [3], p <0,0001 | p <0,0001
Dossier TPS >1% platinhaltige platinhaltige 327 | 22,7 vs 47,95 55vs 8,3 | 12,1vs 23,5

Chemotherapie | Chemotherapie
0,468" 0,524

+ Cemiplimab
p <0,0001 | p <0,0001

nicht-plat- platinhaltige platinhaltige 69 0,34
tenepithelial, Chemotherapie | Chemotherapie

TPS >50% + Cemiplimab

nicht-plat- platinhaltige platinhaltige 75 0,53
tenepithelial, Chemotherapie | Chemotherapie

TPS >1-49% + Cemiplimab

plattenepithe- platinhaltige platinhaltige 56 0,71
lial, Chemotherapie | Chemotherapie

TPS >50% + Cemiplimab

plattenepithe- platinhaltige platinhaltige 72 0,48
lial, Chemotherapie | Chemotherapie

TPS >1-49% + Cemiplimab

1N - Anzahl Pat.; 2 RR — Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, hier radiologische Parameter;
4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtilberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ’

Hazard Ratio fiir Neue Therapie, Konfidenzintervalle in Klammern;

Cemiplimab wurde in dieser Indikation von der FDA im November 2022, von der EMA im Mérz 2023
zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Cemiplimab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmafige Vergleichstherapie entspricht den Empfehlungen der Fach-
gesellschaften, siehe auch Abbildung 1. Wir weisen darauf hin, dass auch bei Pat. mit einer hohen
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Expression von PD-L1 die Kombinationstherapie von Immuncheckpoint-Inhibitor und platinbasierter
Chemotherapie empfohlen wird.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die Studie EMPOWER Lung 3 Part 2. Die Studie enthielt
eine 2:1 Randomisierung von Cemiplimab + Chemotherapie versus Chemotherapie. Letzter Daten-
schnitt war der 22. Juni 2022. Die Studie wurde auf Rat des IMDC vorzeitig bei Nachweis eines Uber-
lebensvorteils im Cemiplimab-Arm abgebrochen.

Deutsche Zentren waren an der Zulassungsstudie nicht beteiligt.

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [3, 4].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Pat. mit NSCLC und war der priméare Stu-
dienendpunkt in EMPOWER Lung 3 Part 2. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit wurde durch die The-
rapie mit Cemiplimab + Chemotherapie signifikant gegeniiber der Chemotherapie verlangert, sowohl in
der Gesamtstudie (HR 0,65) als auch in der Kohorte des Dossiers (HR 0,524). Der Effekt ist nachhaltig,
allerdings zeichnet sich bisher kein Plateau in der Uberlebenszeitanalyse ab.

Eine detailliierte Darstellung der Folgetherapien scheint im Dossier zu fehlen.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben war einer der sekundaren Studienendpunkte. Es wurde im
Cemiplimab-Arm gegenuber der Kontrolle signifikant verlangert, sowohl in der Gesamtstudie (HR 0,65)
als auch in der Kohorte des Dossiers (HR 0,468). Auch die Remissionsrate wurde durch Cemiplimab
signifikant gesteigert.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC QLQ-C30 und der Symptomskalen des Lungen-
karzinommoduls QLQ-LC13. In den unabhangig publizierten Daten zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied zugunsten von Cemiplimab beim Symptom ,Schmerz” und bei der Zeit bis zur Verschlechterung
des Krankheitsbildes [4].

4.3.3. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 traten haufiger im Cemiplimab-Arm als im Kon-
trollarm (43,6 vs. 31,4%) auf. Eine Ubersichtliche Zusammenstellung findet sich in der Primé&rpublikation,
siehe Abbildung 2 [3].

Abbildung 2: Schwere unerwiinschte Ereignisse [4]
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Table 3 | TEAES regardless of attribution

Cemiplimab + chemotherapy (n=312] Placebo + chemotherapy (n=152)
Event, m {3} Ay grade Grade = 3 Any grade Grade =32
Any 290 (95 8) 136 (43.6) 144 (54.T) 48 (314}
Ld ta discontinuation 16 {51 12{4.2) 4 (1.6) 4 (26}
Led to death 19 (61 19{6T) 12 (7B 12 {78}
Events that occurred inz 10% of patients in either group®
Anarmia 136 (42.6) gt 613057 10 (6.5)
Alopeca 15 (26.5) o 66 (43.1) o
Nausea 7B {3500 o AS{E3) o
Hyperglycemia 55 (17.6) 6{1.5) 1B (1.8} o
Diecrexsed appetite 5307.0) 20100 1B (1.8} o
Alznine aminobarsfarase increassd 51 0163) TR0 32{14.4) I(X0)
Arthralgia 48 (15.4) 2 {06} 2000130 o
Neutropsnia 48 (15.4) 18 ({58) 190243 9 (59)
Acpartate aminotrarsferase increassd 46 (4.7 1(0L30 1B {1183 I(X0)
Constipation 43 (13.8) 1020 7 o
Thrombooytopenia 41 {131 8 (36) 1212435 2{1.3)
Cryspnea 39 (12.5) 1230 10 (6.5) 1{0.7)
Asthenia 3B (12.2) 6(1.9) 1B (1.8} 213
Fatigue 3B (12.2) 723 n@2) 1(0.7)
Viomiting 3B (12.2) o 15 {9:8) o
Weight decreased 35 {12} 4(1.3) 13(8.5) o
Insomnia 34 (0.5 0 n{@2) o
Diarrhea 33 (10.6) 4 (1.3} 10 [6.5) o
Hypoalbuminemia 32 (10.3) 2 {06 Q{500 0

The sty popektion ind ude il ndem bed patients who received o lorst one doas of sy st ecy doug, The eventa are inied in Sescending g of trequeney In the cemizlnab sl sremethensy
wrm. vty weere coded scromding de the Prefemes Tormmo of the Wiedicsl Dictionesy for Ropsistony fcthitios veniion 771 Sewestty of schere semnis won pradied scoceding o the Nesionsl Cencer lntithute
Common Teminclogy Criteris for Sdverse Eventy weralon 403, *The events are lwied in Sescending orser of frequency in the cemipinab + chematherpy proup

Immunvermittelte, unerwiinschte Ereignisse wurden bei 18,9% der Pat. registriert. Das Spektrum ent-
sprach den bisherigen Erfahrungen bei Immuncheckpoint-Inhibitoren.

Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag mit 5,1% im Cemiplimab-Arm héher als im
Kontrollarm mit 2,6%.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Er konzentriert sich fast ausschlief3lich auf die indirekten Verglei-
che mit Pembrolizumab Monotherapie bzw. Pembrolizumab + platinbasierte Chemotherapie. Der Be-
richt wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Cemiplimab wird in dieser Indikation in Kombination mit platinhaltiger Chemotherapie eingesetzt.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Cemiplimab ist ein PD-1-Inhibitor. Au3er beim NSCLC hat es eine Zulassung beim Basalzellkarzinom,
beim Plattenepithelkarzinom und beim Zervixkarzinom.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie zur Kombination von Cemiplimab + Chemotherapie versus Che-
motherapie sind eindeutig. Die Hinzunahme von Cemiplimab fiihrte zur Steigerung der Remissionsrate,
zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zur Verbesserung von Parametern des Pati-
ent-Reported-Outcome. Die Steigerung der Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse war durch immun-
vermittelte Nebenwirkungen bedingt.

Die offenen Fragen in dieser Therapiesituation sind jetzt:

- Was ist die beste Immuntherapie?
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- Was ist die beste Kombinationschemotherapie?
- Was ist die optimale Therapiedauer?

Diese Fragen werden in EMPOWER Lung 3 nicht beantwortet. Die indirekten Vergleiche zu KEYNOTE-
Studie enthalten nur relativ wenige Pat. in den jeweiligen Subgruppen. Hier miissen die Daten grolRRer,
direkt vergleichender Studien abgewartet werden.

Mit Cemiplimab steht jetzt ein weiterer Immuncheckpoint-Inhibitor fur die Erstlinientherapie von NSCLC-
Pat. mit fortgeschrittener Erkrankung in Kombination mit platinhaltiger Chemotherapie zur Verfligung.
Eine Uberlegenheit gegeniiber anderen Kombinationstherapien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren ist
nicht belegt.
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