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1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab ist ein weiteres Verfahren zur Immuntherapie des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC). Pembrolizumab ist nach Nivolumab der zweite PD-1-Inhibitor,
der bei dieser Krankheitsentitét zugelassen wurde. Die Behandlung mit Pembrolizumab ist indiziert ab
der Zweitlinientherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und
Nachweis einer PD-L1-Expression auf >1% der Tumorzellen. Der G-BA hat zwei Subgruppen zur Fest-
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legung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gebildet und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Phar-
mazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick
Uber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer
Subgruppen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
fir Docetaxel, Pemetrexed | e Doxetaxel oder erheblich Hinweis betrachtlich Hinweis

oder Nivolumab geeignet « Pemetrexed (auRer

bei plattenepithelialer
Histologie) oder

e Nivolumab (bei plat-
tenepithelialer Histo-
logie)

fur Docetaxel, Pemetrexed, | Best Supportive Care keine  Aussage nicht belegt
oder Nivolumab nicht geeig- maoglich
net

Unsere Anmerkungen sind:

e Grundlage der Nutzenbewertung ist eine multizentrische, internationale, randomisierte, offene
Phase-llI-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab versus Docetaxel. Einschlusskriterien waren u.
a. guter Allgemeinzustand und Expression von PD-L1 auf >1% der Tumorzellen.

e Pembrolizumab fiihrt zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,71;
Median 1,9 Monate) und zu einer Verdopplung der Remissionsrate. Pembrolizumab hat keinen sig-
nifikanten Einfluss auf die Verlangerung der progresssionsfreien Uberlebenszeit oder die Linderung
krankheitsbezogener Symptomatik.

¢ Die Rate schwerer Nebenwirkungen unter Pembrolizumab ist mit 13% deutlich und klinisch relevant
niedriger als unter Docetaxel mit 35%.

e Die Daten zur Lebensqualitat sind unvollstandig und untbersichtlich.

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

In der klinischen Realitét haben wir jetzt in der Zweitlinientherapie von NSCLC-Patienten mit einer PD-
L1-Expression >1% die Wahl zwischen Pembrolizumab und Nivolumab. Beide sind wirksamer und vor
allem auch besser vertraglich als Docetaxel in Mono- oder Kombinationstherapie. Die Situation wird
sich erneut &ndern, wenn neue Daten zur Uberlegenen Wirksamkeit von Pembrolizumab in der Erstli-
nientherapie von Patienten mit einer PD-L1-Expression >50% zu einer Zulassung in dieser Indikation
fuhren.

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 geschétzt [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 fur Frauen bei 21%, fir Manner bei 16% [1].
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Bei Ménnern ist das Lungenkarzinom fur 25% aller krebsbedingten Todesfalle verantwortlich und liegt
damit mit weitem Abstand an erster Stelle der krebsspezifischen Mortalitét.

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

ROST?
transloziert

guter ader miRig reduzierter Allgemeinzustand, stark reduzierter
keine ausgepragte Komorbiditat Allgemeinzustand,
I ausgeprigte Komorbiditit

keine aktivierenden
ALK'-, RO§1%., EGFR®-
MutationeniTranslokationen

andere Aberra .,
geeignet fiir
Therapie

ALK!
transloziert

EGFR*
mutiert

Deletion 19 Mutation Mutation Insertion Nicht- Plattenepithel
LB5ER T790M Exan 20 Plattenepithel- Karzinom
andere (e (ucir) karzinom
TKl-sensitive
Mutationen
(uct)
[ EGFRE (IHC) positiv | | EGFR* (ICH) negativ
Crizotinib Crizotinib Afatinib EGFR- Platinhaltige Cisplatin ci
d TKF Kombinations- + Gemcitabin Kombinations- oder Therapiekonzept
ader + — einschl. BSC'?
e — + Bevacizumab er Kiinische
EGFR- odet Studiet®
TKI oder Platinhaltige
Kombinations-
Platinderivat
+ Zytostatikum Chemotherapie
3. Generation'®
PO* PD? CR, PR, SD* CR, PR, SD° PD*
Ceritinib Ceritinib
raine F—— Kontrolle Nivolumab Kontrolle Nivolumab
oder coer Mutation ode oser oder orer
ci T790M Erhaltungs-  Pembrolizumab'? Pembrolizumab'
therapie'!
Osimertinib ~ Chemotheraple® Docetaxel +
Nintedanib
oder
wie Zweitlinien- Docetaxel +
trrapis bl Ramucirumab =)
Ramucirumab
Pemetrexed oder
Afatinib
Erlotinib
wie Zweitlinien-  wie Zweitlinien- " e
therapie bei therapie bei ader BSC™
Wildtyp Wildtyp Bsc™

Legende: Legende: ALK — Gen der Anaplastic Lymphoma Kinase; 2ROS1 — Gen der Protoonkogen Tyrosinproteinkinase ROS;
SEGFR - Gen des Epidermal Growth Factor Receptor; “andere genetische Aberrationen — BRAF, RET, MET, HERZ2; °UC — un-
common mutations, UC | — Punktmutationen oder Duplikationen in den Exonen 18-21, UC Il — Mutation T790M im Exon 20 allein
oder in Kombination mit anderen Mutationen, UC Il — Exon 20 Insertionen; *EGFR — Expression mittels Immunhistochemie (ICH);
"EGFR-TKI — Afatinib, Erlotinib, Gefitinib; 8CR — komplette Remission, PR — partielle Remission, SD — stabile Erkrankung, PD —
progrediente Erkrankung; °*Chemotherapie — wie bei Patienten ohne aktivierende ALK1, ROS1 oder EGFR-Mutationen; °Zytosta-
tikum 3. Generation — Gemcitabin, Pemetrexed, Taxane, Vinorelbin; **Erhaltungstherapie — Bevacizumab bei Nicht-Plattenepithel-
karzinom und nach Vorbehandlung mit Bevacizumab; Pemetrexed bei Adenokarzinom und nach Vorbehandlung mit Pemetrexed;
12BSC - Best Supportive Care; *bei Nachweis einer PD-L1 Expression auf mindestens 1% der Tumorzellen; **klinische Studie —
die Teilnahme an klinischen Studien wird in allen Behandlungssituationen empfohlen; hier bestehen aktuell eine besonders grof3e
Unsicherheit und ein ungedeckter medizinischer Bedarf;

Bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC in gutem Allgemeinzustand kann eine Zweitlinientherapie
zur Symptomlinderung und zur Verlangerung der Uberlebenszeit filhren, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Zweitlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, nach Chemotherapie

Erstautor / Patienten Kontrolle RR? PFU3 oLs

Neue Therapie Nt
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Jahr (HRY) (HRA)
Shepherd, NSCLC® Best Sup- Docetaxel 104 | Ovs 7,77 15vs 2,4 4,6vs 7,0
2000 [3] portive Care b = 0,001 b = 0,047
Hanna, NSCLC Docetaxel Pemetrexed 571 8,8vs 9,18 | 29vs 2,9 8,3vs 7,9
2004 [4] n.s.® n.s. n.s.
Garrassino, | NSCLC Docetaxel Erlotinib 222 | 155vs 29vs 2,4 8,2vs 5,4
2013 [5] 3,0 071 073
P=0001 | 002 |p=005

Reck, 2014 | NSCLC, Docetaxel + Docetaxel + 658 3,6vs47 | 28vs42 10,3vs 12,6
[6] Adenokarzi- Placebo Nintedanib 0.84 0.83

nom n.s. p=0019 | p<0036
Garon, 2014 | NSCLC Docetaxel + Docetaxel + 1253 | 14 vs 23 3,0vs 4,5 9,1vs 10,5
[7 Placebo Ramucirumab 0.76 0.86

p <0,001 p <0,0001 | p=0,023

Brahmer, NSCLC, Docetaxel Nivolumab 272 9vs 20 2,8vs 3,5 6,0vs 9,2
20158] Adenokarzi- p = 0,008 0,62 0,59

nom p <0001 | p<0,001
Borghaei, NSCLC, Docetaxel Nivolumab 582 | 12vs 19 4,2vs 2,3 9,4vs 12,2
2015[9] Nicht-Plat- 0,73

ten-epithel- p=002 |n.s. p = 0,0015

histologie
Herbst, NSCLC, Docetaxel Pembrolizu- 688 | 9vs 18 4,0vs 3,9 8,5vs 10,4
2016 [10] PD-L1+ mab 0.71
Dossier p<0001 |n.s. p = 0,002

1 N - Anzahl Patienten; > RR — Remissionsrate in %; ° PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, hier radiologische
Parameter; 4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® NSCLC - nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; 7
Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fur neue Therapie; 8 Hazard Ratio fiir Neue Therapie bzw. Kontrolle;

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikdrper. Pembrolizumab wurde zuerst fur die Thera-
pie des fortgeschrittenen Melanoms zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Pembrolizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckm&Rige Vergleichstherapie ist grundséatzlich nachvollziehbar.
Docetaxel kann mit Nintedanib oder Ramucirumab verwendet werden, beide fiihren zu einer Verlange-
rung der Uberlebenszeit, aber auch zu héheren Nebenwirkungsraten.

Bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand ist Best Supportive Care sinnvoll.
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4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE-010, eine multizentrische, randomisierte, offene,
Phase llI-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab versus Docetaxel. Die Studie war dreiarmig mit

- Docetaxel 75 mg/m? oder
- Pembrolizumab 2mg/kg KG oder
- Pembrolizumab 10mg/kg KG.

Eingeschlossen wurden nur Patienten mit einer PD-L1-Expression von >1%. Durch die Zeit bis zur zent-
ralen Messung der PDL-1 Expression sind Patienten mit schnell wachsenden Tumoren vermutlich un-
terreprasentiert (Differenz zu den Checkmate Studien). Das Dossier des pharmazeutischen Unterneh-
mers und die Nutzenbewertung fokussieren auf den Vergleich zwischen der zugelassenen Pembrolizu-
mab-Dosierung von 2mg/kg KG vs Docetaxel. KEYNOTE-010 wurde u. a. in Europa durchgefiihrt. 18
der 688 Patienten wurden in Deutschland behandelt. Primarer Endpunkt war das Gesamtuberleben.
Switching (Crossover) vom Docetaxel- in den Pembrolizumab-Arm war nicht erlaubt. Die Ergebnisse
wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [10].

Daten randomisierter Studien zum Vergleich von Pembrolizumab versus Nivolumab 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. Die mediane Gesamt-
Uberlebenszeit war mit 10,4 Monaten unter Pembrolizumab versus 8,5 Monaten im Docetaxel-Arm Kli-
nisch relevant und statistisch signifikant verlangert. Der Hazard Ratio liegt bei 0,71. Von besonderer
klinischer Bedeutung ist der hthere Anteil von Uberlebenden nach 1 Jahr mit 43,2% im Pembrolizumab-
versus 34,6% im Docetaxel-Therapiearm. Die Zahl der Patienten mit Folgetherapie liegt im Docetaxel-
etwas hoher als im Pembrolizumab-Arm (44,0 versus 40,1%). Leider fehlt im Dossier eine Auflistung
der im Progress eingesetzten Therapiemodalitaten. Das ist relevant, weil mehrere der in dieser Thera-
piesituation eingesetzten Arzneimittel zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit fithren kénnen. Insbe-
sondere ist relevant, ob Patienten spater mit Nivolumab behandelt wurden.

Die Expression von PD-L1 war ein Einschlusskriterium in der Zulassungsstudie. Bei Patienten mit einer
PD-L1-Expression >50% war der Unterschied in der Uberlebenszeit starker ausgepragt (14,9 vs 8,2
Monate).

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

Das progressionsfreie Uberleben wurde statistisch durch Pembrolizumab nicht verlangert. Im Median
war es unter Pembrolizumab mit 3,9 Monaten versus 4,0 Monaten identisch mit dem Docetaxel-Arm.

Die Remissionsrate wurde durch Pembrolizumab signifikant gesteigert, von 9,3 auf 18%.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC QLQ-C30, des Lungenkarzinommoduls QLQ-
LC13 und der EQ-5D VASkala erfasst. Hier zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in den Lun-
genkarzinom-assoziierten Parametern wie Husten, Dyspnoe, blutiger Auswurf, Schmerz oder Fatigue.
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Der pharmazeutische Unternehmer berechnet signifikante Unterschiede bei der Zeit bis zur Verschlech-
terung von Symptomen wie Mundschmerzen, periphere Neuropathie und Alopezie. Diese Symptome
sind eindeutig der Chemotherapie mit Docetaxel und nicht der Grundkrankheit zuzuordnen.

Insgesamt erscheinen die Daten zur Lebensqualitéat nicht vollstandig. Vor allem fehlt eine umfassende
Liste der Ricklaufquoten zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten mit insgesamt 13% unter Pembrolizumab viel seltener als
unter Docetaxel mit 35% auf. Nebenwirkungen im Grad 3/4 unter Pembrolizumab waren Fatigue (1%),
Appetitlosigkeit (1%), Diarrhoe (1%) und Anadmie (1%). Fatigue und Appetitlosigkeit waren die haufigs-
ten aller Nebenwirkungen (je 14%) unter Pembrolizumab, gefolgt von Ubelkeit (11%), Hautausschlag
(9%), Diarrhoe (7%) und Asthenie (6%). Diese Nebenwirkungen kénnen als substanzklassenspezifisch
eingeordnet werden. Autoimmunph&nomene waren Hypothyeose (8%), Pneumonitis (5%), Hyperthy-
reose (4%) und Colitis (1%). Keine dieser immunologischen Nebenwirkungen trat im Grad >2 auf.

Die Rate an Therapieabbriichen wegen Nebenwirkungen war mit 3 vs.10% seltener in der Pembrolizu-
mab- als in der Docetaxel-Gruppe.

4. 4. Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfiuhrlich. Das IQWIiG akzeptiert Docetaxel als zweckmafige Vergleichs-
therapie. Ein Vergleich mit Nivolumab wird nicht vorgenommen. Fir die Nutzenbewertung relevante
Effektmodifikationen werden nicht identifiziert.

5. Ausmall des Zusatznutzens

Die Behandlungsmdglichkeiten in der Zweitlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nicht-
Plattenepithelkarzinom der Lunge haben sich in den letzten Jahren enorm erweitert. Pembrolizumab ist
nach Nivolumab der zweite PD1-Inhibitor. Die Zulassungsstudien fir diese beiden Substanzen unter-
scheiden sich durch

- Stratifikation nach Histologie bei Nivolumab mit getrennten Zulassungsstudien fir Plat-
tenepithelkarzinom vs Nicht-Plattenepithelkarzinom

- Ausschluss von Patienten mit Expression von PD-L1 <1% bei Pembrolizumab.

Beziglich der Wirksamkeit und der Sicherheit erscheinen die Ergebnisse der Zulassungsstudien zu
Nivolumab und Pembrolizumab vergleichbar. Auch die Korrelation einer hdheren PD-L1-Expression mit
langerer Uberlebenszeit wird unter beiden Checkpoint-Inhibitoren beobachtet. Diese indirekten Verglei-
che ersetzen nicht eine direkt vergleichende, randomisierte Studie.

Unklar ist derzeit der Einsatz von Pembrolizumab bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand. Wenn
die maligne Grundkrankheit fir den schlechten Allgemeinzustand verantwortlich ist, kann die Therapie
mit einem PD-L1-Inhibitor aufgrund der guten Vertraglichkeit gerechtfertigt sein. Bei anderen Ursachen
des schlechten Allgemeinzustands ist Best Supportive Care indiziert.

Unklar ist auch die zukinftige Sequenz der TherapiemafRnahmen. Die im Oktober 2016 publizierten
Daten von KEYNOTE-24 in der Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC zeigen
eine Uberlegenheit von Pembrolizumab gegeniiber platinhaltiger Chemotherapie bei Nachweis einer
PD-L1-Expression >50%. Diese Daten kénnen zur Verlagerung der Immuntherapie mit Checkpoint-In-
hibitoren in die Erstlinientherapie fihren.
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