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1. Zusammenfassung

Diese friilhe Nutzenbewertung von Nivolumab ist ein weiteres Verfahren zum Einsatz beim nichtklein-
zelligen Lungenkarzinom (NSCLC). Nivolumab ist jetzt zugelassen in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie fir die neoadjuvante Behandlung, gefolgt von Nivolumab als Monotherapie fiir die ad-
juvante Behandlung des resezierbaren, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit Tumorzell-PD-L1-Ex-
pression = 1 % bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit hohem Rezidivrisiko. Der G-BA hat keine Sub-
gruppen gebildet und das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und
IQWIG kommen zu identischen unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichsthera-
pie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWIiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Sub- ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- | Zusatznutzen | Ergebnis-
populationen sicherheit sicherheit
Pembrolizumab, in Kombination mit Platin- | nicht belegt - nicht belegt
basierter Therapie

Der pharmazeutische Unternehmer hat auf die Einreichung eines aussagekraftigen Dossiers verzichtet.
Entsprechend kurz ist auch der Bericht des IQWIiG. Unsere Zusammenfassung ist:

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist CA209-77T, eine Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie zum
Vergleich von Nivolumab neoadjuvant/adjuvant in Kombination mit Platin-basierter Chemotherapie
versus Chemotherapie + Placebo.

e Die Hinzunahme von Nivolumab flihrte zur signifikanten Steigerung der Rate pathohistologischer
Komplettremissionen und zur Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens. Die Daten zum Gesamt-
Uberlebenszeit sind noch unreif, in den aktuellen Analysen sind die Unterschiede zwischen den bei-
den Therapiearmen nicht statistisch signifikant.

e Der Unterschied bei der Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens war vor allem durch die Sub-
population der Pat. mit einer Expression von PD-L1 >1% getriggert. Er war statistisch nicht signifikant
bei Pat. mit einer Expression von PD-L1 <1%.

Mit Pembrolizumab, Nivolumab und Durvalumab stehen jetzt drei Immuncheckpoint-Inhibitoren fir die
perioperative Therapie von Pat. mit Erstdiagnose eines NSCLC, hohem Rezidivrisiko und kurativer Ziel-
setzung zur Verfiigung. Daten direkt vergleichender Studien liegen nicht vor.

2. Studie

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die Studie CA209-77T (CheckMate 77T, eine multizentri-
sche, randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-lll-Studie. Die Stadienverteilung war folgendermal3en:

Stadium I 35,1%
Stadium 11 64,0%

Pat. erhielten Chemotherapie +/- Nivolumab oder Placebo uber 4 Zyklen, gefolgt von Operation, und
adjuvanter Therapie mit Nivolumab oder Placebo tber Jahr.

Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert und auf internationalen Kongressen prasen-
tiert [1, 2].
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3. Ergebnisse

Tabelle 2: Neoadjuvante und adjuvante Therapie mit Nivolumab bei Pat. mit resezierbarem
NSCLC und hohem Rezidivrisiko

Erstautor Pat. Kontrolle Neue Therapie Nt pCR® EFU3 ULs
/ Jahr
(HR%) (HR?) (HR?)
CA209- NSCLC, Stadien Placebo Nivolumab 461 | 4,7vs 25,3 16,9 vs 46,6 72 vs 78
77T[1,2] | IA-1IB
0,617 0,85
alle
p <0,001 (0,58-1-25)
PD-L1 >1% 256 15,1 vs 46,6
0,53
(0,36-0,76)
PD-L1 <1% 186 19,8 vs 40,1
0,79
(0,52-1,21)

1N - Anzahl Patienten; 2 pCR — pathohistologische Komplettremission in %;  EFU — ereignisfreie Uberlebenszeit, Median in
Monaten, in %; 4 HR - Hazard Ratio; 5 ULZ — Gesamtiiberlebensrate nach 30 Monaten, in %; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis

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