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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

PD-L1 (programmed death-ligand 1) kann auf Tumorzellen und/oder tumorinfiltrierenden
Immunzellen exprimiert werden und zur Inhibierung der antitumoralen Immunantwort im
Mikromilieu des Tumors beitragen. Bindet PD-L1 an die Rezeptoren PD-1 und B7.1 auf T-
Zellen und Antigen-prasentierenden Zellen, wird die zytotoxische T-Zell-Aktivitat, die T-
Zell-Proliferation und die Zytokin-Produktion unterdriickt.

Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter monoklonaler Immunglobulin
G1(IgG1)-Antikorper, der direkt an PD-L1 bindet und zu einer dualen Blockade der PD-1-
und B7.1-Rezeptoren fiihrt. Dadurch wird die PD-L1/PD-1-vermittelte Hemmung der Im-
munantwort aufgehoben, wobei die antitumorale Immunantwort reaktiviert wird, ohne
dass eine Antikorper-induzierte zelluldre Zytotoxizitdt ausgelost wird. Atezolizumab hat
keinen Einfluss auf die PD-L2/PD-1-Interaktion, sodass die PD-L2/PD-1-vermittelten inhi-
bitorischen Signale fortbestehen (1).

Atezolizumab ist, unter anderem, zugelassen als Monotherapie bei erwachsenen Patienten
zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen NSCLC, die fiir eine platinbasierte Therapie
ungeeignet sind. Das vorliegende Verfahren der frithen Nutzenbewertung soll den Zusatz-

nutzen in dieser Indikation priifen.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiflige Vergleichstherapie (ZVT

Die Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-
stellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Atezolizumab

Frage- s Zweckmiflige

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen NSCLC bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, fiir die
eine platinbasierte Chemotherapie nicht infrage kommt und deren Tumor keine EGFR-Mutation oder ALK-

Translokation aufweist

1 e miteiner PD-L1-Expression = 50 % auf ~ ® Pembrolizumab als Monotherapie oder
Tumorzellen e Cemiplimab als Monotherapie

5 e mit einer PD-L1-Expression < 50 % auf e (Gemcitabin als Monotherapie oder
Tumorzellen

e  Vinorelbin als Monotherapie

a. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird geméafd G-BA davon ausgegangen, dass weder eine Indikation zu einer defini-
tiven Radiochemotherapie noch zu einer definitiven Lokaltherapie besteht. Zudem wird davon ausgegangen, dass fiir die
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Atezolizumab als Monotherapie keine molekular stratifizierte
Therapie (gegen BRAF, KRAS G12C, METex14, RET oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaflige Vergleichstherapie.

c. Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformation der Wirkstoffe sind zu beriicksichtigen; Abweichungen sind
gesondert zu begriinden.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma - isoform B; EGFR: epidermaler Wachstums-
faktorrezeptor; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; MET: Mesenchymal-epithelial Transition Factor; ME-
Tex14: Exon 14 des MET-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RET:
Rearranged During Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1
Die AkdA stimmt der ZVT zu. Allerdings handelt es sich bei der hier untersuchten Patien-
tenpopulation um eine besonders fragile und vulnerable Population, so dass aus klinischer
Sicht Abweichungen von den zugelassen Therapieschemata, im Sinne einer individuellen
Therapie, akzeptiert werden miissen. Weiterhin ist eine genaue Abgrenzung dieser Patien-

ten schwierig.

Verfiigbare Daten

Fragestellung 1

Fiir Fragestellung 1 wurden keine geeigneten Daten eingereicht, somit ist ein Zusatznutzen
fiir Atezolizumab hierfiir nicht belegt.

Fragestellung 2

Fiir Fragestellung 2 wurden Daten der IPSOS-Studie eingereicht (2). Es handelt sich um eine
zulassungsrelevante, multizentrische, multinationale, randomisierte, offene, aktiv kontrol-
lierte klinische Studie der Phase III zum Vergleich von Atezolizumab mit Vinblastin oder
Gemcitabin bei Patientinnen und Patienten mit NSCLC Stadium IIIB bis IV ohne EGFR-
Mutation oder ALK-Translokation. Es wurden insgesamt 453 Patientinnen und Patienten




eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 auf Atezolizumab (N = 302) oder einer der beiden
Monochemotherapien Vinorelbin bzw. Gemcitabin (N = 151) randomisiert.

Das offene Studiendesign ist mit einem hohen Verzerrungspotenzial vergesellschaftet.
Der primare Endpunkt der Studie IPSOS war das Gesamtiiberleben (overall survival, 0S).

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung ist nur eine Teilpopulation der Studie relevant, nam-
lich diejenigen Patientinnen und Patienten, die fiir eine platinbasierte Therapie nicht in
Frage kamen. Dies wurde wie folgt operationalisiert:

Patientinnen und Patienten

e 80 ]Jahre oder

e ECOG-PS 3 oder

e ECOG-PS 2 in Kombination mit relevanten Komorbiditaten oder

e >70]Jahre in Kombination mit relevanten Komorbiditaten

Somit ergab sich eine Teilpopulation von insgesamt 344 Patientinnen und Patienten, wovon
229 Atezolizumab und 115 Vinorelbin oder Gemcitabin erhielten. Allerdings wurden in
diese Population auch Patientinnen und Patienten mit unbekanntem PD-L1-Status einge-
schlossen. Diese hitten jedoch ausgeschlossen werden miissen.

Laut der Originalpublikation der Studie (2) wurde die Chemotherapie im Vergleichsarm in
der lokal zugelassenen Dosis verabreicht. Allerdings fehlen genaue Angaben, was proble-
matisch ist.

Fiir Vinorelbin wurden Zyklen von 21 bzw. 28 Tagen verabreicht, die jeweils eine behand-
lungsfreie Woche am jeweiligen Zyklusende beinhalteten, und nicht dem in der deutschen
Fachinformation empfohlenen wdchentlichen Dosierungsschema entsprechen (3). Auch ist
unklar, inwieweit bei dem zyklischen Behandlungsschema die laut Fachinformation fiir die
orale Gabe bestehende Vorgabe einer Dosierung von 60 mg/m2 Koérperoberfliche (KOF)
fiir die ersten drei Anwendungen und 80 mg/m2 KOF fiir die nachfolgenden Anwendungen
vorgesehen waren.

Flir Gemcitabin ist laut Fachinformation fiir die Monotherapie ein 28-tdgiger Behandlungs-
zyklus (Dosierung an Tag 1, 8 und 15) mit 1000 mg/m2 KOF zugelassen (4). Allerdings wur-
den in der IPSOS-Studie auch 1250 mg/m? verabreicht, die in Deutschland nur fiir die Kom-
binationstherapie zugelassen sind. Ferner wurden fiir Gemcitabin auch 21-tdgige Zyklen
verabreicht. Wie viele Patientinnen und Patienten von diesen Abweichungen betroffen wa-
ren, ist unklar.

Aufgrund dieser Abweichung sieht das IQWiG eine nicht zulassungskonforme Therapie im
Vergleichsarm und bezeichnet somit aus formalen Griinden die Daten als nicht geeignet fiir
die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab.

Die Kritik des IQWiG an der nicht zulassungskonformen Umsetzung der ZVT ist grundsatz-
lich berechtigt. Allerdings waren die Abweichungen nicht so grof3, dass die vorliegenden
Daten dadurch vollstdndig wertlos wiirden: Eine Dosisanpassung von z. B. oralem Vinorel-
bin in Form einer Pause zum Wiederbeginn ist nach Zulassung vorgesehen, sodass ganzlich




andere Dosierungen als die praktisch bei vielen Patientinnen und Patienten von vornherein
geplante Pause auch bei genauer Beachtung der Fachinformation nicht zu erwarten waren.

Aufierdem ist die zyklische Gabe von Vinorelbin in 21-Tage-Zyklen seit der ELVIS-Studie
(5) weit verbreitet.

Bei Gemcitabin liegt die Wochendosis von einer 1000 mg Gabe an drei von vier Wochen und
1250 mg an zwei von drei Wochen sehr nah beieinander. Individuelle Dosisanpassungen
werden in der Praxis ohnehin vorgenommen. Insgesamt kann somit nicht vermutet werden,
dass die von den Zulassungen abweichenden Dosierungen angesichts der stark schwanken-
den individuellen Vertraglichkeit zu einer erheblichen systematischen Untertherapie oder
Ubertherapie gefiihrt hitten. Es ist fiir keine der Chemotherapien eine enge Dosis-Wir-
kungs-Beziehung dokumentiert und damit keine Beeinflussung der Endpunkte zur erwar-
ten. Daher ist die Studie zur Bewertung des Zusatznutzens geeignet.

Diese Unklarheiten in der Therapie im Vergleichsarm erhéhen tat-siachlich das Verzer-
rungspotenzial. Jedoch ist es aus klinischer Sicht dennoch méglich und nétig diese Daten zu
betrachten, insbesondere den primaren Endpunkt, welcher auch ausschlaggebend fiir diese
frithe Nutzenbewertung ist.

Primarer Endpunkt: OS

Medianes Uberleben in Monaten

Atezolizumab 10,2 vs. Chemotherapie 8,0 (Hazard Ratio [HR] 0,76; 95 % Konfidenzintervall
[CI] 0,59-0,96; p = 0,053)

2-Jahres Uberleben

Atezolizumab 22,3 % (51/229) vs. Chemotherapie 9,6 % (11/115) (HR 0,45; 95 % CI 0,41-
0,49; p<0,0001)

Fiir die Mortalitdat haben wir somit einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Ate-
zolizumab, auch wenn der Unterschied im medianen OS gering ist. Offensichtlich profitieren
einige Patienten von Atezolizumab, wie die Verdopplung des 2-Jahres Uberlebens demons-
triert.

Fiir die Endpunkte Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit erga-
ben sich fiir Atezolizumab insgesamt keine wegweisenden Vorteile gegeniiber der ZVT.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fiir Fragestellung 1 wurden keine geeigneten Daten eingereicht, somitist ein Zusatznutzen
fiir Atezolizumab hierfiir nicht belegt.

Fiir Fragestellung 2 hat das IQWiG aus formalen Griinden einen Zusatznutzen ebenfalls als
nicht belegt angesehen, da es die angewendeten Therapieschemata fiir Vinorelbin und
Gemcitabin in der IPSOS-Studie als nicht von der Zulassung gedeckt sah.

Fiir das inhomogene und vulnerable Kollektiv der IPSOS-Studie ist jedoch eine patientenin-
dividuelle Therapie angezeigt, was eine niedrigere Dosisintensitit erfordern kann. In der




[PSOS-Studie wurden 16 verschiedene Dosierungsschemata vorgegeben, acht von diesen
bewirken eine niedrigere Dosisintensitit als in der Zulassung angegeben. Die Option, in der
Studie patientenindividuell auch diese definierten aber nicht formal zugelassenen Dosie-
rungen anzuwenden, ist aus klinischer Sicht gerechtfertigt.

Aus Sicht der AkdA ist die Position des IQWiG zwar verstindlich, aber diese wird der klini-
schen Realitat nicht gerecht. Aus diesem Grund ist es besonders ungliicklich, dass keine Be-
trachtung der klinischen Daten durch das IQWiG stattgefunden hat. Die Verlangerung des
0S ist signifikant und deutet auf einen Zusatznutzen von Atezolizumab in dieser Fragestel-
lung hin. Aus Sicht der AkdA kann hier eine Ausnahmesituation attestiert und daher ein Zu-
satznutzen zuerkannt werden. Aufgrund des Vorhandenseins nur einer Studie, mit erhebli-
chen methodischen Schwichen, besteht die Wahrscheinlichkeit des Ausmaf3es allenfalls in
einem Anhaltspunkt.

Aufgrund des statistisch signifikanten, wenn auch geringen, Vorteils im OS, ist aus Sicht der
AKdA fiir Fragestellung 2 ein geringer Zusatznutzen fiir Atezolizumab im Vergleich zur ZVT
gerechtfertigt.

Interessanterweise, wie auch in der Originalpublikation diskutiert (2), war in der IPSOS-
Studie die Hohe der PD-L1-Expression nicht mit dem OS assoziiert. Dies steht in Kontrast
zu fritheren Studien mit Atezolizumab im Vergleich zu Chemotherapie in der Zweitlinie (6)
und in der Erstlinie (7).

Fazit

Fiir die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen NSCLC bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten, fiir die eine platinbasierte Chemotherapie nicht infrage kommt und deren
Tumor keine EGFR-Mutation oder ALK-Translokation aufweist und mit einer PD-L1-
Expression > 50 % auf Tumorzellen (Fragestellung 1) ist, aus Sicht der AkdA, ein Zusatznut-
zen fiir Atezolizumab im Vergleich zur ZVT nicht belegt.

Fiir die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen NSCLC bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten, fiir die eine platinbasierte Chemotherapie nicht infrage kommt und deren
Tumor keine EGFR-Mutation oder ALK-Translokation aufweist und mit einer PD-L1-
Expression < 50 % auf Tumorzellen (Fragestellung 2) besteht, aus Sicht der AkdA, ein An-
haltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen fiir Atezolizumab im Vergleich zur ZVT.
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