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Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Tislelizumab ist ein weiteres Verfahren zur initialen Kombinationsthe-
rapie beim fortgeschrittenem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC). Tislelizumab ist zugelassen
in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel / nab-Placlitaxel bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
eine lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC, wenn sie nicht fir eine chirurgische Resektion
oder Radiochemotherapie qualifizieren. Der G-BA hat zwei Subgruppen gebildet und das IQWiG mit
dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Be-
wertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgrup- ZNT Zusatznut- | Ergebnis- | Zusatznut- | Ergebnis-
pen zen sicherheit zen sicherheit

PD-L1 e Pembrolizumab oder nicht belegt - nicht belegt
>50% .

e Atezolizumab oder

e Cemiplimab oder

e Nivolumab / Ipilimumab + Chemotherapie oder

® Pembrolizumab + Chemotherapie
PD-L1 e Pembrolizumab + Chemotherapie oder nicht belegt | - nicht belegt
<50%

e Atezolizumab bei PD-L1 >10% oder
e Nivolumab / Ipilimumab + Chemotherapie oder

® Pembrolizumab + Chemotherapie oder

e Carboplatin + Drittgenerationszytostati-
kum oder

e Carboplatin + nab-Paclitaxel

Unsere Anmerkungen sind:

Die zweckmaéaRige Vergleichstherapie entspricht den aktuellen Empfehlungen.

Grundlage der frihen Nutzenbewertung von Tislelizumab ist die in China durchgefiihrte, multizentri-
sche, randomisierte, dreiarmige Phase-1lI-Studie RATIONALE 307 zum Vergleich von

o Tislelizumab + Carboplatin / Paclitaxel
o Tislelizumab + Carboplatin / nab-Paclitaxel
o Carboplatin / Paclitaxel.

Tislelizumab fuhrte in den beiden Studienarmen gegeniiber der Chemotherapie-Kontrolle zu einer
Steigerung der Remissionsrate und zu einer Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit.
Im Tislelizumab + Carboplatin / Paclitaxel-Arm wurde die Gesamtiiberlebenszeit gegeniber der Che-
motherapie-Kontrolle verlangert. Der Einfluss von Tislelizumab auf die Gesamtuberlebenszeit wird
durch eine hohe Crossover-Rate mit Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Progress beein-
flusst.

Tislelizumab fiihrte nicht zu einer héheren Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse. Immunvermit-
telte Ereignisse aller Schweregrade traten bei etwa 50% der Pat. auf. Im nab-Paclitaxel-Arm lag die
Therapieabbruchrate aufgrund unerwiinschter Ereignisse bei 33,1%.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhélt Tislelizumab aus der Studie RATIONALE 307 den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).
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e Der Bericht des IQWIG konzentriert sich auf den fehlenden Vergleich mit der ZVT. Er wurde ohne
medizinische Fachexpertise und ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

Mit Tislelizumab steht jetzt ein weiterer Immuncheckpoint-Inhibitor fir die Erstlinientherapie von
NSCLC-Pat. mit fortgeschrittener Erkrankung und plattenepithelialer Histologie zur Verfigung. Eine
Uberlegenheit gegeniiber anderen Kombinationstherapien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren ist nicht be-
legt.

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 kommit.

3. Stand des Wissens

Therapieentscheidende Parameter bei NSCLC-Pat. mit fortgeschrittener/metastasierter Erkrankung
sind Allgemeinzustand, Histologie, Molekulardiagnostik und PD-L1-Status [1, 2]. Aktuelle Empfehlungen
sind in Abbildung 1 dargestelit.

Abbildung 1: Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms bei Pat. ohne
aktivierende ALK!-, ROS1'-, EGFR!-Aberrationen [2]
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Bei Pat. mit fortgeschrittenem NSCLC kann eine medikamentdse Tumortherapie mit Zytostatika zur
Symptomlinderung und zur Verlangerung der Uberlebenszeit fiilhren. Die Kombination eines Immun-
checkpoint-Inhibitors mit Zytostatika verbessert diese Ergebnisse.

Tislelizumab ist ein neuer Anti-PD-1-Antikdrper. Die kompetitive Bindung an den auf T-Zellen exprimier-
ten Rezeptor PD-1 verhindert eine Interaktion mit dessen Liganden PD-L1 und PD-L2. Tislelizumab wird
intravends appliziert. Ergebnisse der Zulassungsstudie zur Kombination von Tislelizumab mit Chemo-
therapie beim plattenepithelialen NSCLC sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Tislelizumab und Chemotherapie beim fortgeschrittenen, plat-

tenepithelialen NSCLC

Erstautor / Pat. Kontrolle Neue Nt RR2 PFU3 oLs
Jahr )
Therapie (HR%) (HR%)
RATIO- Alle Carboplatin + Carboplatin + 241 | 47,9 vs 74,25 55vs 7,7 19,4 vs 26,1
NALE 307 Paclitaxel Paclitaxel +
0,4527 0,673
[3.4,5], Tislelizumab
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Dossier p <0,0001 p =0,0058
Alle Carboplatin + Carboplatin + 240 | 47,9 vs 73,98 55vs 9,5 19,4 vs 23,3
Paclitaxel nab-Paclitaxel
0,4507 0,817

+ Tislelizumab

p<0,0001 | p=0,0971

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

Hazard Ratio fur Neue Therapie;

4. Dossier und Bewertung von Tislelizumab
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht weitgehend den aktuellen Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften, siehe auch Abbildung 1.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die Studie RATIONALE 307. Die Studie war dreiarmig. Kon-
trollarm war Carboplatin + Paclitaxel. In den beiden Studienarmen wurde Tislelizumab mit Carboplatin
und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel kombiniert. Letzter Datenschnitt und Studienabschluss war
der 28. April 2023.

Deutsche Zentren waren an der Zulassungsstudie nicht beteiligt. Die Studie wurde ausschlief3lich in
China durchgefihrt.

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [3, 4, 5].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiuberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit NSCLC und war einer der sekun-
daren Studienendpunkt in RATIONALE 307. Im Studienarm mit Tislelizumab + Carboplatin / Paclitaxel
wurde die Gesamtiiberlebenszeit signifikant verlangert, nicht im Studienarm mit Carboplatin / nab-Pacli-
taxel.

Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass das Studiendesign ein Crossover aus dem Kontrollarm zu einer
Postprogressionstherapie mit einem PD-1-/PD-L1-Inhibitor vorsah. 56,1% der Pat. im Kontrollarm er-
hielten eine solche Therapie im Rezidiv.

Eine detaillierte Darstellung der Folgetherapien einschl. eines Vergleichs mit dem deutschen Versor-
gungskontext scheint im Dossier zu fehlen.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben war primarer Studienendpunkte. Es wurde im Tislelizumab-Arm ge-
geniber der Kontrolle signifikant verlangert, sowohl in der Studienarm mit Paclitaxel auch im Studien-
arm mit nab-Paclitaxel. Nach 24 Monaten gibt es nur wenige Rezidive. Die progressionsfreie Uberle-
bensrate nach 36 Monaten liegt im Paclitaxel-Arm etwas hoher als im nab-Paclitaxel-Arm.

Die Remissionsrate wurde durch Tislelizumab in beiden Studienarmen signifikant gesteigert.
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4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome wurde mittels des EORTC QLQ-C30 erhoben. Hier zeigten sich keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

4.3. 3. Nebenwirkungen

In der Gesamtstudie traten schwere unerwiinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 in den 3 Studienar-
men gleich haufig auf (89,2 / 89,0 vs 84,6%) auf.

Immunvermittelte, unerwiinschte Ereignisse wurden bei 46,7 bzw. 51,7%% der Pat. in den Tislelizumab-
Armen und 7,7% im Kontrollarm registriert. Das Spektrum entsprach den bisherigen Erfahrungen bei
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Am haufigsten treten Hautreaktionen auf, gefolgt von Endokrinopathien
und Pneumonitis.

Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag mit 33,1% am hdchsten im Tislelizumab- /
nab-Paclitaxel-Arm, gefolgt von 19,2% im Tislelizumab- / Paclitaxel-Arm und von 15,4 im Chemothera-
pie-Kontrollarm mit 15,4%.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIiG konzentriert sich auf den fehlenden Vergleich mit der ZVT. Der Bericht wurde
ohne Beteiligung von medizinischer Fachexpertise und ohne Beteiligung von Pat. erstellt. Die inhaltliche
Problematik des Crossover wird nicht thematisiert.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergénzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Tislelizumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [6].

ESMO-MCBS v1.1 Tislelizumab: 4

6. Kombinationstherapie

Tislelizumab wird in dieser Indikation in Kombination mit Carboplatin und einem Paclitaxel-Praparat
eingesetzt, nicht mit ,neuen‘ Arzneimitteln.

7. Diskussion

Tislelizumab ist ein neuer PD-1-Inhibitor mit Zulassungen beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom und
bei Karzinomen des oberen Gastrointestinaltraktes. In RATIONALE 307 zeigt Tislelizumab eine hohe
Wirksamkeit in Kombination mit Chemotherapie beim fortgeschrittenen, plattenepithelialen NSCLC. Der
Effekt zeigt vor allem beim progressionsfreien Uberleben. Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung
ist zu diskutieren:

Einfluss auf die Gesamtilberlebenszeit
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In RATIONALE 307 fiihrte die Kombination von Tislelizumab + Carboplatin / Paclitaxel zu einer signifi-
kanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit gegeniber Carboplatin / Paclitaxel. Die Kombination
von Tislelizumab + Carboplatin / nab-Paclitaxel zeigte diesen Unterschied nicht. In der Interpretation
der Daten sind insbesondere 2 Faktoren zu bertcksichtigen

- Crossover: Ein Crossover mit Verwendung von PD-1/PD-L1-Inhibitoren war bei Progress im
Studiendesign vorgesehen und wurde insgesamt bei 56,2% der Pat. umgesetzt. Die hohe Wirk-
samkeit der Immuncheckpoint-Inhibitoren hat mutmaglich einen relevanten Effekt auf die Ge-
samtiiberlebenszeit. In den publizierten Daten werden hierzu weitere Analysen unter Einsatz
des Two-Stage-Modells zur Korrektur von Crossover-Effekten durchgefihrt. Hierbei bestatigt
sich der Effekt des Crossover auf das Gesamtiiberleben [].

- Toxizitat von nab-Paclitaxel: Im nab-Paclitaxel-Arm kam es zu einer hohen Therapieabbruch-
rate bei Gber einem Drittel der Pat. Dies kann auch einen Einfluss auf die Berechnung der Ge-
samtuberlebenszeit haben.

Expression von PD-L1

Die publizierten Daten zeigen eine deutliche Abh&ngigkeit der Wirksamkeit von Tislelizumab von der
PD-L1-Expression, hier dargestellt beim progressionsfreien Uberleben im Vergleich des Studienarms
Tislelizumab / Carboplatin + Paclitaxel vs Carboplatin / Paclitaxel []:

c Events/patients (n) Unstratified HR (95% CI)
Overall 166/241 —— , 0.47 (0.34-0.64)
Age /

<65 years 120/166 —— ' 0.45(0.31-0.66)
265 years 46/75 —_— : 0.52 (0.29-0.94)
Sex '
Female 15/23 —I—: 0.34 (0.12-0.99)
Male 151/218 —a— ' 0.49 (0.36-0.69)
ECOG performance status N
0 44/63 —.— 0.64 (0.35-1.17)
1 122/178 —— : 0.41 (0.28-0.60)
Smoking status '
Never 36/47 —_— 0.41 (0.21-0.80)
Current or former 130/194 —— ' 0.49 (0.34-0.70)
Disease stage '
B 56/82 — , 0.38 (0.22-0.67)
v 110/159 —_—— ' 0.51(0.35-0.75)
Liver metastases at baseline :
Yes 21/29 = ' 0.53 (0.21-1.30)
No 145/212 —— ' 0.45 (0.32-0.63)
PD-L1 expression in TC :
<1%s® 62/92 —_— 0.57 (0.34-0.94)
21% 102/144 —— : 0.42(0.28-0.63)
1% to 49% 42/61 —_—G ' 0.40(0.21-0.76)
250% 60/83 —- : 0.44 (0.26-0.75)
T T f T T
0.0 0.5 1.0 1.5 20
+— Favors tislelizumab plus PC Favors PC —»

Die Intensitat der PD-L1-Expression bei den positiven Pat. zeigt keine signifikanten Unterschiede.

Vergleich mit anderen Immuncheckpoint-Inhibitoren

RATIONALE 307 wurde 2018 gestartet. Inzwischen sind in Deutschland zahlreiche CPI beim fortge-
schrittenen NSCLC zugelassen worden. Welcher der bessere/beste CPI ist, kann nicht durch indirekte
Vergleiche der unterschiedlich durchgeflihrten Zulassungsstudien entschieden werden.
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Mit Tislelizumab steht jetzt ein weiterer Immuncheckpoint-Inhibitor fir die Erstlinientherapie von
NSCLC-Pat. mit fortgeschrittener Erkrankung und plattenepithelialer Histologie zur Verfiigung. Die vor-
gelegten Daten suggerieren eine bessere Vertraglichkeit von Paclitaxel anstelle von nab-Paclitaxel in
der Chemotherapie.

Eine Uberlegenheit gegeniiber anderen Kombinationstherapien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren ist
nicht belegt.
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