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Die friihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab ist ein weiteres Verfahren zur Immuntherapie des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC). Pembrolizumab ist nach der Zweitlinientherapie jetzt auch fur
die Erstlinientherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit Nach-
weis einer PD-L1-Expression auf >50% der Tumorzellen ohne aktivierende EGFR- oder ALK-Mutatio-
nen zugelassen. Der G-BA hat zwei Subgruppen zur Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
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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 Unterneh- IQWIG
mer
Subgruppen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-si-
sicherheit cherheit
ECOG 0/1 platinhaltige Kombinationschemo- | erheblich Hinweis betrachtlich Anhaltspunkt
therapie
ECOG 2 platinhaltige Kombinationschemo- | erheblich Hinweis betrachtlich Anhaltspunkt
therapie oder Gemcitabin oder
Vinorelbin

Unsere Anmerkungen sind:

e Grundlage der Nutzenbewertung ist eine multizentrische, internationale, randomisierte, offene
Phase-llI-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab versus einer platinhaltigen Kombinationsche-
motherapie. Einschlusskriterien waren u. a. guter Allgemeinzustand und Expression von PD-L1 auf
>50% der Tumorzellen sowie das Fehlen aktivierender EGFR- bzw. ALK-Mutationen.

e Pembrolizumab fiihrt gegeniiber platinhaltiger Chemotherapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit
(Hazard Ratio 0,60), zur Steigerung der Uberlebensrate nach 12 Monaten, zur Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens, zur Erhéhung der Remissionsrate und zur Verbesserung Tumor-as-
soziierter Symptomatik.

¢ Die Rate schwerer Nebenwirkungen unter Pembrolizumab ist mit 26,6% deutlich und Klinisch rele-
vant niedriger als unter platinhaltiger Chemotherapie mit 53,3%.

e Daten zum Vergleich von Pembrolizumab versus Chemotherapie bei Patienten im Status ECOG >1
liegen nicht vor. Der Vorschlag des IQWiG-Berichtes fiir einen erheblichen Zusatznutzen in dieser
Patientengruppe ist angesichts dieser Datenlage erstaunlich.

Pembrolizumab ist jetzt in der Erstlinientherapie des lokal fortgeschrittenen und metastasierten NSCLC
angekommen. Der Zusatznutzen gegentber Chemotherapie ist vergleichbar mit anderen Indikationen.
Offene Fragen aus der Zulassungsstudie sind

- klinisch relevanter Schwellenwert der PD-L1-Expression
- Unterschatzung des Effektes auf die Gesamtiberlebenszeit durch Switching (Crossover)

- ldentifikation von Patienten, die aufgrund von Allgemeinzustand und Komorbiditat nicht fir eine
Immuntherapie geeignet sind.

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 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 Mortalitéat.

3. Stand des Wissens

Therapieentscheidende Parameter sind Allgemeinzustand, Histologie und Molekulardiagnostik. Die ak-
tuellen Empfehlungen der DGHO sind in Abbildung 1 dargestellt [2].

Abbildung 1: Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
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Legende: *ALK — Gen der Anaplastic Lymphoma Kinase; 2ROS1 — Gen der Protoonkogen Tyrosinproteinkinase ROS; *EGFR —
Gen des Epidermal Growth Factor Receptor; “andere genetische Aberrationen — BRAF, RET, MET, HER2; *UC — uncommon
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 Ill — Exon 20 Insertionen; SEGFR — Expression mittels Immunhistochemie (ICH); "/EGFR-
TKI — Afatinib, Erlotinib, Gefitinib; 8CR — komplette Remission, PR — partielle Remission, SD — stabile Erkrankung, PD — progre-
diente Erkrankung; °*Chemotherapie — wie bei Patienten ohne aktivierende ALK1, ROS1 oder EGFR-Mutationen; 1°Zytostatikum
3. Generation — Gemcitabin, Pemetrexed, Taxane, Vinorelbin; *Erhaltungstherapie — Bevacizumab bei Nicht-Plattenepithelkarzi-
nom 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; wurde nur bei Pati-
enten getestet, die nicht mit einem Anti-PD1 Antikérper vorbehandelt waren; *der formelle Nachweis der Wirksamkeit ist nicht
gefiihrt bei Patienten, in der Erstlinientherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor vorbehandelt sind; **Nintedanib bei Adeno-
karzinom; *®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 kann eine medikamentdse Tumortherapie zur Symptomlin-
derung und zur Verlangerung der Uberlebenszeit fiihren, siehe Tabelle 2.
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Tabelle 2: Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
Erstautor / Patienten Kontrolle Neue Thera- | N! RR? PFU3 oLS
Jahr ie
’ (HR?) (HR?)
Le Cheva- NSCLC Platin Platin + 4556 4,4vs 5,1° 8,2vs 9,0
lier, 2005 [3] Gemcitabin
0,88" 0,90
p = 0,064 p <0,001
Scagliotti, NSCLC Cisplatin + Cisplatin + 1000 4,7vs 5,3 10,4vs 11,8
2008 [4] . Gemcitabin Pemetrexed
Nicht —Plat- p = 0,005
tenepithel
Ardizzoni, NSCLC Cisplatin- Carboplatin- 2968 | 30vs 24 1,07
2006 [5] Kombination Kombination
p <0,001 p=01
Belani, 2005 | NSCLC Cisplatin + E- | Carboplatin + | 369 | 15vs 23 3,6 vs 4,0 9,0vs 7,7
[6] toposid Paclitaxel
p = 0,061 n.s.B® p = 0,086
Socinski, NSCLC Carboplatin + | Carboplatin + | 1052 | 25vs 33 5,8 vs 6,3 11,2vs 12,1
2013 [7] Paclitaxel nabPaclitaxel
p = 0,005 n.s. n.s.
Quoix, 2011 | NSCLC Carboplatin + | Gemcitabin 451 | 10,2vs 27,1 2,8vs 6,0 6,2 vs 10,3
[8] Paclitaxel oder Vinorel-
70 -89 p <0,0001 0,51 0,64
bin
Jahre
p < 0,0001 p < 0,0001
Reck, 20 NSCLC platinhaltige Pembrolizu- 305 | 27,8vs 44,8 6,0vs 10,3 54,2 vs 69,9°
2000 [9] Chemothera- | mab
0,50 0,60
pie
p < 0,001 p < 0,005

1 N - Anzahl Patienten; > RR — Remissionsrate in %; ° 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; & n.s. — nicht signifikant; ° Uberlebensrate nach 12 Monaten;

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikérper. Pembrolizumab wurde zuerst fur die Thera-
pie des fortgeschrittenen Melanoms, dann fir die Therapie von Patienten mit nichtkleinzelligem Lun-
genkarzinom in der Zweitlinientherapie zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Pembrolizumab

4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmafige Vergleichstherapie ist nachvollziehbar und entspricht unseren
Empfehlungen. Bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand ist eine Monochemotherapie mit Gemci-
tabin oder Vinorelbin statt einer platinhaltigen Chemotherapie sinnvoll.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE-024. KEYNOTE-024 ist eine multizentrische, ran-
domisierte, offene, Phase llI-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab versus einer platinhaltigen Che-
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motherapie bei Patienten im guten Allgemeinzustand, d. h. ECOG <1. Eingeschlossen wurden nur Pa-
tienten mit einer PD-L1-Expression von >50% ohne aktivierende EGFR- oder ALK-Mutationen. Die Stu-
die war zweiarmig mit

- platinhaltiger Chemotherapie (151 Patienten)

o Carboplatin + Pemetrexed 44%
o Cisplatin + Pemetrexed 24%
o Carboplatin + Gemcitabin 13%
o Cisplatin + Gemcitabin 7%
o Carboplatin + Paclitaxel 11%

- Pembrolizumab 200 mg (150 Patienten)

Der Vergleichsarm ist akzeptabel. In Deutschland wird bei Patienten mit Adenokarzinom eine Erstlinien-
therapie mit platinhaltige Chemotherapie in Kombination mit Pemetrexed empfohlen [2]. Ein exakter
Vergleich mit deutschen Versorgungsdaten ist nicht moglich, da die PD-L1-Expression nicht routinema-
Big getestet und quantifiziert wurde.

Fur die Auswahl von Cis- versus Carboplatin spielen eine Reihe von Faktoren eine Rolle, insbesondere
das Risikoprofil, unter einer Cisplatin-haltigen Therapie eine relevante Komplikation zu entwickeln. Dies
hat in vielen Landern, auch in Deutschland, dazu gefiihrt, dass Carboplatin als akzeptierter Standard in
der Erstlinientherapie des NSCLC in Kombination mit einem Drittgenerations-Zytostatikum akzeptiert
wird. Registerdaten aus Deutschland legen nahe, dass 50- 60% der Patienten, die eine platinhaltige
Kombinationstherapie erhalten, diese mit Carboplatin erhalten (CRISP Register). In der Kombination
Carboplatin-Paclitaxel wird in Deutschland zuséatzlich Bevacizumab eingesetzt.

KEYNOTE-024 wurde u. a. in Europa durchgefuhrt. 24 der 305 Patienten wurden in Deutschland be-
handelt. Primarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben. Switching (Crossover) vom
Docetaxel- in den Pembrolizumab-Arm war erlaubt. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Jour-
nal publiziert [9].

Anders als in den bisherigen Zulassungsstudien wurde Pembrolizumab in KEYNOTE-024 nicht nach
dem Kérpergewicht dosiert, sondern in einer ,one size fits all“- Dosierung von 200 mg appliziert.

Daten randomisierter Studien zum Vergleich von Pembrolizumab versus Chemotherapie bei Patienten
mit ECOG-Status >1 liegen nicht vor.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit NSCLC. Die mediane Gesamt-
tiberlebenszeit war in beiden Armen zum Zeitpunkt der Interimanalyse Il nicht erreicht. Die Uberlebens-
rate lag mit 69,9 Monaten unter Pembrolizumab versus 54,2 Monaten im Chemotherapie-Arm klinisch
relevant und statistisch signifikant héher mit einem Hazard Ratio von 0,60.

Switching (Cross-over) war erlaubt. Zum Zeitpunkt der Interimanalyse 1l waren 43,7% der Patienten aus
dem Chemotherapie-Arm in den Pembrolizumab-Arm gewechselt. Damit wird der Einfluss von Pemb-
rolizumab auf die Gesamtiberlebenszeit moglicherweise unterschéatzt. Darauf deuten die vom pharma-
zeutischen Unternehmer durchgefihrten, unterschiedlichen Tests zur Korrektur des Switching-Effektes
hin:
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Auswertung Hazard Ratio
- Intent-to-treat 0,60
- 2 stufiges Verfahren 0,50

- Inverse-probability-of-censoring Weighting (ICPW) 0,55

- Rank-Preserving Structural Failure Time (RPSFT) 0,57
4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben wurde durch Pembrolizumab gegeniiber Chemotherapie von 6,0 Mo-
naten auf 10,3 Monate verlangert. Auch die Remissionsrate wurde durch Pembrolizumab von 27,8 auf
44,8% gesteigert.

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 zeigen sich signifikante Unterschiede
zugunsten von Pembrolizumab bei krankheitsspezifischen Symptomen wie Dyspnoe und Fatigue.
Ebenso zeigen sich signifikante Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab bei Symptomen, die vor
allem auf die hohere Nebenwirkungsrate im Chemotherapie-Arm zurlckfiihren sind: Dazu gehéren
Ubelkeit/Erbrechen, Appetitverlust, Obstipation, Dysphagie, periphere Neuropathie und Alopezie.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten mit insgesamt 26,6% unter Pembrolizumab viel seltener
als unter platinhaltiger Chemotherapie mit 53,3% auf. Nebenwirkungen im Grad 3/4 unter Pembrolizu-
mab waren immunvermittelte Erkrankungen (9,7%), Diarrhoe (3,9%), Andmie (1,9%) und Fatigue
(1,3%). Die haufigsten immunvermittelten Erkrankungen waren Hautreaktionen (3,9%), Pneumonitis
(2,6%) und Colitis (1,3). Diarrhoe (14,3%), Fatigue (10,4%) und Fieber 10,4%) waren die haufigsten
aller Nebenwirkungen (je 14%) unter Pembrolizumab. Diese Nebenwirkungen kénnen als substanzklas-
senspezifisch eingeordnet werden.

Die Rate an Therapieabbrichen aufgrund von Nebenwirkungen lag mit 7,1% unter Pembrolizumab
niedriger als mit 10,7% unter platinhaltiger Chemotherapie.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Die Vorschlage zur Bewertung des Zusatznutzens sind in vielen
Punkten nachvollziehbar.

Allerdings fehlt eine separate Bewertung der Daten bei Patienten im Status ECOG >1. Der Vorschlag
eines ,erheblichen Zusatznutzens® bei fehlenden Daten ist erstaunlich. Ebenfalls fehlt eine differenzierte
Trennung von krankheitsbedingter Symptomatik und Nebenwirkungen.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Platinhaltige Chemotherapie ist seit mehr als 20 Jahren der Standard in der Erstlinientherapie von Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC, wenn der Allgemeinzustand eine sol-
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che Therapie zulasst. Empfohlen und eingesetzt werden Cisplatin oder Carboplatin. Wirksame Kombi-
nationspartner waren zunachst Taxane, Gemcitabin und Vinorelbin. Aufgrund der héheren Nebenwir-
kungsrate wird Docetaxel haufig erst in der Zweitlinientherapie verwendet. Nachdem fir Pemetrexed
bei Patienten mit Adenokarzinom (Nicht-Plattenepithelkarzinom) eine geringe, aber statistisch signfii-
kante Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit nachgewiesen wurde [4], wird die Kombinationstherapie
beim NSCLC nach der Histologie differenziert.

Gegeniber diesen diskreten Veranderungen ist die Wirksamkeit von Pembrolizumab ein Durchbruch.
Pembrolizumab fiihrt gegeniiber platinhaltiger Chemotherapie zu einer Erhéhung der Uberlebensrate
nach 12 Monate, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, zur Steigerung der Remissions-
rate, zur Reduktion der Rate schwerer Nebenwirkungen und zur Verbesserung von Parametern der
Lebensqualitat.

Trotz dieser Uiberzeugenden Daten bleiben Fragen offen:

Expression von PD-L1

In die Zulassungsstudie wurden nur Patienten mit einer PD-L1-Expression >50% aufgenommen. Die
immunhistochemische Testung durch die Pathologen wird mittlerweile in Ringversuchen validiert .und
ist in vielen Pathologien flachendeckend einsetzbar. Bisherige Erfahrungen zeigen, dass etwa jeweils
ein Drittel aller Patienten eine PD-L1-Expression tUber 50%, zwischen 1 und 49%, bzw. keine Expression
aufweisen. Zudem gibt es Hinweise, dass z. B. Vortherapien wie Chemotherapie oder Strahlentherapie
die Expression von PDL-1 auf den Tumorzellen modifizieren kénnen.

Die Schwelle von 50% ist willkuirlich. Die bisherigen Ergebnisse zur Wirksamkeit von Checkpoint-Inhi-
bitoren lassen keine sichere Grenze erkennen, unterhalb derer die Immuntherapie nicht wirksam ist. In
bisherigen Zulassungen bei Patienten mit NSCLC wurde sowohl eine Grenze >1% als auch keine
Grenze von der EMA festgelegt [10-12]. Die Wirksamkeit der Checkpoint-Inhibitoren in Abhé&ngigkeit
von der PD-L1-Expression ist ein Kontinuum. Im klinischen Alltag ist eine Grenze von 50% schwer um-
setzbar. Spricht ein Patient mit einem Wert von 49% schlechter an? Sollen wir bei diesen Patienten eine
erneute Biopsie vornehmen? Die starre Grenze bei 50% ist wahrscheinlich nicht das letzte Wort in der
laufenden Diskussion.

Switching (Cross-over)

Bei neuen Arzneimitteln mit Hinweis auf besonders hohe Steigerung der Wirksamkeit in Phase I/II-
Phase ist es in Phase-llI-Studie schwierig — oft unméglich, einen Therapiewechsel in den neuen Thera-
piearm auszuschliel3en. Das trifft insbesondere dann zu, wenn das jeweils neue Arzneimittel bereits flr
die Zweitlinientherapie zugelassen ist, wie bei Pembrolizumab. 43,7% der Patienten wechselten vom
Chemotherapie- in den Pembrolizumab-Arm. In der Auswertung der Gesamtiberlebenszeit fuhrt ein
solches Switching zu einer Unterschatzung des neuen Arzneimittels. Erfreulicherweise hat der pharma-
zeutischen Unternehmer im Dossier verschiedene der zurzeit diskutierten Verfahren zur mathemati-
schen Korrektur des Therapiewechsels eingesetzt.

ECOG Status

In die Zulassungsstudie wurden nur Patienten mit gutem Allgemeinzustand aufgenommen, die Zulas-
sung schrankt die Verordnung nicht ein. Der G-BA teilt die Patienten fur die Bewertung des Zusatznut-
zens in zwei Subgruppen ein.

Fur Patienten im ECOG-Status >1 liegen keine Daten randomisierter Studien vor. Klinisch ist formal zu
unterscheiden zwischen Patienten, die aufgrund der Lungenkrebserkrankung oder aufgrund von Komor-
biditat in schlechtem Allgemeinzustand sind. Heute stellt sich die arztliche Frage anders: ist der Patient
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fit fir eine Immuntherapie oder nicht? Aufgrund der deutlich niedrigeren Rate schwerer Nebenwirkungen
gegeniber einer platinhaltigen, auch einer nicht platinhaltigen Chemotherapie ist die Bereitschaft hoher,
auch einem Patient in reduziertem Allgemeinzustand die Chance einer medikamentésen Tumortherapie

mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor zukommen zu lassen.

Pembrolizumab ist eine deutliche Verbesserung der Therapiemdéglichkeiten beim lokal fortgeschrittenen

oder metastasierten NSCLC, jetzt auch in der Erstlinientherapie.
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann in Kooperation mit Prof. Dr. Frank Griesin-
ger (Cancer Center Oldenburg, Klinik fir Hamatologie und Onkologie, Pius-Hospital Oldenburg), Dr.
Martin Sebastian (Klinikum der J. W. Goethe-Universitat Frankfurt, Medizinische Klinik I, Frankfurt) und
Prof. Dr. Cornelius F. Waller (Abteilung Hamatologie/Onkologie, Medizinische Universitatsklinik Frei-

burg)

Mit freundlichen GriuRen
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