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Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab ist ein weiteres Verfahren zum Einsatz beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC). Pembrolizumab ist jetzt zugelassen in Kombination mit Pla-
tin-basierter Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlielend als Monotherapie zur ad-
juvanten Behandlung des resezierbaren nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit hohem Re-
zidivrisiko. Der G-BA hat zwei Subgruppen 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 IQWIG
Unternehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit
PD-L1 Expression >1% | Neoadjuvante Therapie erheblich Hinweis nicht belegt

mit Nivolumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie,
gefolgt von BSC

PD-L1 Expression <1% | Neoadjuvante Chemothe- erheblich Hinweis nicht belegt

rapie oder simultane
Strahlenchemotherapie

Unsere Anmerkungen sind:

In der aktuellen Situation einer Anderung des Therapiestandards beim resektablen NSCLC gibt es
mehrere, zweckmaRige Vergleichstherapien. Dazu gehért die neoadjuvante, Platin-basierte Chemo-
therapie entsprechend dem Kontrollarm der Zulassungsstudie. Die vom G-BA festgelegte ZVT mit
Nivolumab ist aufgrund der Schwéachen der hier zugrundeliegenden Zulassungsstudie nicht als allei-
nige ZVT geeignet.

Die Bildung von Subpopulationen auf der Basis einer PD-L1-Expression <>1% ist umstritten.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE-617, eine Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie
zum Vergleich von Pembrolizumab neoadjuvant/adjuvant in Kombination mit Platin-basierter Che-
motherapie versus Chemotherapie + Placebo.

Die Hinzunahme von Pembrolizumab fihrte zur signifikanten Steigerung der Rate pathohistologi-
scher Komplettremissionen, zur Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens, zur Verlangerung der
Gesamtiiberlebenszeit und zur Erhéhung der Uberlebensrate nach 48 Monaten.

Die Rate unerwinschter Ereignisse wurde durch Pembrolizumab nicht signifikant gesteigert.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Chemotherapie + Pembrolizumab den Grad A (Skala A (hoch) — C (niedrig).

Pembrolizumab wird regelhaft in Kombination mit Platin-basierter Chemotherapie, aber nicht in Kom-
bination mit ,neuen’ Arzneimitteln eingesetzt.

Die neoadjuvante/adjuvante Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren ist ein neuer Standard in der
Therapie von Pat. mit resektablem NSCLC in den Stadien Il, [lIA und IlIB. Die vorliegenden Daten zu
Pembrolizumab bestétigen, dass es sich hier um einen Substanzklasseneffekt handelt.
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2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Mannern der zweithaufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jahren. Hauptri-
sikofaktor ist Rauchen.

Das nichtkleinzellige Lungenkarzinom wird heute in zahlreiche, biologisch unterschiedliche Entitaten mit
eigenen Behandlungskonzepten eingeteilt. Die Prognose der Pat. wird u. a. vom Stadium, dem mole-
kularen Subtyp, der Histologie, dem Geschlecht, dem Allgemeinzustand und der Komorbiditat bestimmt.

Therapieoptionen sind Operation, Bestrahlung und systemische Therapie, haufig kombiniert als multi-
modales Konzept. Patientinnen und Patienten (Pat.) mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)
haben in frihen und in einem Teil der fortgeschrittenen Stadien einen kurativen Therapieanspruch [1-
3].

3. Stand des Wissens

Aktuell &ndern sich die Konzepte beim resektablen NSCLC mit hohem Rezidivrisiko durch Integration
perioperativer, systemischer Therapie.

Friherer Standard beim resezierbaren NSCLC mit hohem Rezidivrisiko war die adjuvante Platin-ba-
sierte Chemotherapie. Sie fihrte in einer Metaanalyse von 34 Studien mit unterschiedlichen Chemothe-
rapie-Protokollen zu einer Verbesserung der 5-Jahresiiberlebensrate um 5% absolut [4]. Nach Einfuh-
rung der Immuntherapie wurde sie erganzt durch die zeitlich begrenzte, adjuvante Therapie mit Immun-
checkpoint-Inhibitoren. Die Bedeutung der Expression von PD-L1 bestimmt die unterschiedlichen Zu-
lassungsindikationen, ist aber abschlieRend nicht konsistent beantwortet [5].

Der Stellenwert der neoadjuvanten, systemischen Therapie andert sich aktuell. Beziiglich der alleinigen,
Platin-basierten Chemotherapie galt friiher, dass die Induktionschemotherapie einen giinstigen Einfluss
auf das Ansprechen, das mediastinale Downstaging, und die Rate pathologischer Komplettremissionen
der mediastinalen Lymphknoten hat, aber die progressionsfreie und die Gesamtiiberlebenszeit nicht
signifikant verlangern [6, 7]. Konzeptionell hat die neoadjuvante Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibi-
toren den Vorteil, dass zu diesem Zeitpunkt keine potenziell immunsuppressiven Mal3nahmen durchge-
fuhrt wurden und dass eine breite T-Zell-Stimulation durch den Tumor erfolgen kann. Jetzt wird die
neoadjuvante Therapie als Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren mit Platin-basierter Therapie
empfohlen. Zugelassen ist Nivolumab in Kombination mit Platin-basierter Chemotherapie [8].

Daten zum Einsatz von Pembrolizumab in der perioperativen Therapie sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst.

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

Erstautor | Patienten Kontrolle Neue Therapie Nt pCR? EFU3 uL®
/ Jahr

(HR%) (HR%)
KEY- NSCLC, Chemotherapie | Chemotherapie + 797 | 40vs 18,1 | 18,3 vs 47,2 52,4vs n.e.
NOTE-617 | Stadien Il, Pembrolizumab

0,597 0,72

[9], Dos- | IIA, B
sier p <0,001 p <0,001 p =0,011

' N - Anzahl Patienten; 2 pCR — pathohistologische Komplettremission in %; 3 EFU — ereignisfreie Uberlebenszeit, Median in
Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; ° ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue

Therapie; " Hazard Ratio fiir Neue Therapie, Konfidenzintervalle in Klammern; & n.e. — nicht erreicht;



Seite 4 von 8

Auf der Basis der Daten wurde Pembrolizumab in der neoadjuvanten/adjuvanten Therapie des NSCLC
im Oktober 2023 von der FDA und im Marz 2024 von der EMA zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Pembrolizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmalfiige Vergleichstherapie entspricht nur teilweise dem Therapiestan-
dard. Unabhé&ngig vom PD-L1-Status wird in der adjuvanten Therapie die Gabe von Immuncheckpoint-
Inhibitoren entsprechend dem Zulassungsstatus empfohlen.

Wir weisen hier — wie auch in unserer Stellungnahme zum Verfahren 2023-08-01-D-966 - daraufhin,
dass die hier fir weite Teile des Verfahrens festgelegte Studie CheckMate 816 ohne Beteiligung deut-
scher Zentren durchgefiihrt worden war. Der Zusatznutzen war vom G-BA mit ,nicht quantifizierbar'
festgelegt worden.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die Studie KEYNOTE-617, eine multizentrische, randomi-
sierte, Placebo-kontrollierte Phase-Ill-Studie. Die Stadienverteilung ist folgendermafien:

Stadium I 30%
Stadium 11l 70%
Deutsche Zentren waren an der Zulassungsstudie beteiligt.

Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit war einer der beiden kopriméaren Endpunkte von KEYNOTE-617. Hier zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab. Relevant sind Details der Auswer-
tung: In der Kaplan-Meier-Kurve separieren sich die beiden Studienarme zunehmend nach etwa 18
Monaten.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Ereignisfreies Uberleben (EFU) / Rate pathohistologischer Komplettremissionen
(PCR)

Das ereignisfreie Uberleben war koprimarer Endpunkt von KEYNOTE-617. Es wurde im Pembrolizu-
mab-Arm gegenuber der alleinigen Chemotherapie signifikant mit einer Hazard Ratio von 0,59 in der
Gesamtpopulation verbessert. Die Wirksamkeit wird u. a. vom PD-L1-Status beeinflusst, siehe Abbil-
dung 1.

Die Rate pathohistologischer Komplettremissionen wurde in der Gesamtpopulation um den Faktor 4
gesteigert.

Relevant fiir die Zulassung von Pembrolizumab in der neoadjuvanten Therapie war die Analyse der
praspezifizierten Parameter, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Ereignisfreies Uberleben [6]
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A Event-free Survival

100+
. 907
R 804
- 70+
é gg_ / Pembrolizumab group
é 40
£ 304 Placebo group
3 20+
10+
c T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months
No. at Risk
Pembrolizumab group 397 330 236 172 117 72 42 11 0 0
Placebo group 400 294 183 124 74 38 24 9 1 0
B Subgroup Analysis of Event-free Survival
Pembrolizumab  Placebo Hazard Ratio for Event or Death
Subgroup Group Group (95% CI)
no. of events/no. of participants
All patients 139/397 205/400 - | 0.58 (0.46-0.72)
Age E
<65 yr 74/221 113/214 - ! 0.53 (0.39-0.71)
265 yr 65/176 92/186 —— 0.64 (0.46-0.88)
Sex i
Female 31/118 55/116 —— 0.44 (0.28-0.68)
Male 108/279 150/284 - 0.63 (0.49-0.80)
Race '
White 85/250 123/239 - 0.54 (0.41-0.72)
Other 46/134 70/145 ——! 0.62 (0.42-0.89)
Geographic region !
East Asia 43/123 57/121 —o— 0.66 (0.45-0.99)
Other 96/274 148/279 - 0.54 (0.41-0.69)
Smoking status E
Current smoker 37/96 57/103 —— | 0.52 (0.34-0.78)
Former smoker 84/247 128/250 - | 0.57 (0.43-0.75)
Never smoked 18/54 20/47 —— 0.68 (0.36-1.30)
Pathological stage E
1 34/118 48/121 —— 0.65 (0.42-1.01)
1 105/279 157/279 - | 0.54 (0.42-0.70)
Histologic features '
Nonsquamous 73/226 107/227 —— E 0.58 (0.43-0.78)
Squamous 66/171 98/173 —— | 0.57 (0.41-0.77)
PD-L1 TPS (50% cutoff) '
<50% 107/265 142/266 - 0.64 (0.49-0.82)
=50% 32/132 63/134 —— E 0.42 (0.28-0.65)
PD-L1 TPS (1% cutoff) '
<1% 63/138 80/151 —— 0.77 (0.55-1.07)
>1% 76/259 125/249 = 0.47 (0.36-0.63)
PD-LL TPS
<1% 63/138 80/151 —— 0.77 (0.55-1.07)
1-49% 44/127 62/115 —— | 0.51 (0.34-0.75)
>50% 32/132 63/134 —— | 0.42 (0.28-0.65)
EGFR mutation
No 31/111 64/127 —— ! 0.48 (0.31-0.74)
Yes 1/14 10/19 @ : 0.09 (0.01-0.74)
Unknown 107/272 131/254 - 0.64 (0.49-0.83)
ALK translocation E
No 29/104 76/133 == 0.41 (0.26-0.62)
Unknown 106/281 128/258 - | 0.63 (0.49-0.82)
I ' 1
0.01 O.IIO 0.120 O.ISO 1.60 3.00

Pembrolizumab Better

Placebo Better
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Hier zeigten sich Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab beim Stadium Il gegeniber dem Sta-
dium Il und bei Pat. mit héherer Expression von PD-L1.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Zur Analyse von Lebensqualitat und Patient-Reported Outcome wurde der validierte Fragebogen E-
ORTC QLQ-C30 eingesetzt. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

4.3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse wurde durch die Hinzunahme von Pembrolizumab nicht
signifikant erhoht, siehe Tabelle 3. Die Rate nebenwirkungsbedingter Therapieabbriiche lag unter
Pembrolizumab bei 12,6%, im Kontrollarm bei 5,3%.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [6]

Event Pembrolizumab Group (N=396) | Placebo Group (N=399)
Any Grade Grade 3-4 Any Grade | Grade 3—4

Nausea 215 (54.3) 8 (2.0) 204 (51.1) 6 (1.5)
Neutrophil count decreased 167 (42.2) 82 (20.7) 167 (41.9) | 78 (19.5)
Anemia 143 (36.1) 29 (7.3) 135 (33.8) 22 (5.5)
White blood cell count decreased 111 (28.0) 21 (5.3) 98 (24.6) 22 (5.5)
Fatigue 108 (27.3) 6 (1.5) 94 (23.6) 3(0.8)
Constipation 106 (26.8) 3(0.8) 100 (25.1) 0
Decreased appetite 91 (23.0) 6 (1.5) 88 (22.1) 0
Vomiting 75 (18.9) 4 (1.0 58 (14.5) 1(0.3)
Platelet count decreased 74 (18.7) 20 (5.1) 74 (18.5) 24 (6.0)
Blood creatinine increased 56 (14.1) 3(0.8) 48 (12.0) 0
Diarrhea 52 (13.1) 6 (1.5) 56 (14.0) 3(0.8)
Alanine aminotransferase increased 51 (12.9) 7(1.8) 31(7.8) 4 (1.0)
Asthenia 45 (11.4) 4 (1.0 55 (13.8) 2 (0.5)
Rash 45 (11.4) 3(0.8) 26 (6.5) 0
Alopecia 40 (10.1) 0 40 (10.0) 1(0.3)

Im Pembrolizumab-Arm starben 13 Pat. in den 90 Tagen nach der Operation, im Kontrollarm verstarben
5 Pat.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWIiG beschaftigt sich vor allem mit methodischen Aspekten fehlender Daten zum
Vergleich mit der vom G-BA festgelegten ZVT.

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

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 Oncology (ESMO) ergénzen
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wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Pembrolizumab anhand der ESMO-Magnitude of Cli-
nical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die kurative Therapie
eine Einteilung von A (hoch) bis C (niedrig) vor [11].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab NSCLC neoadjuvant und adjuvant A

6. Kombinationstherapie

Pembrolizumab wird in Kombination mit Platin-basierter Chemotherapie eingesetzt. Keines der in Kom-
bination eingesetzten Arzneimittel gehoért zu den ,neuen“ Arzneimitteln, die im Rahmen des AMNOG-
Verfahrens bewertet wurden.

7. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Kombination Pembrolizumab mit Platin-basierter Chemotherapie flihrte gegeniber einer alleinigen,
neoadjuvanten Chemotherapie zur signifikanten Steigerung der Rate pathohistologischer Komplettre-
missionen, zur signifikanten Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens und signifikanten Verlange-
rung der Gesamtiberlebenszeit. Im Kontext der friihen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu dis-
kutieren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Ein optimales Studiendesign zum Wert eines neuen Immuncheckpoint-Inhibitors in der perioperativen
Therapie beim resektablen NSCLC mit hohem Rezidivrisiko hatte mehrere Kontrollarme:

1. Neoadjuvante Chemotherapie, keine adjuvante Therapie

2. Keine neoadjuvante Therapie, adjuvante Immunchemotherapie

3. Neoadjuvante Immunchemotherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitor A, keine adjuvante Therapie
4. Neoadjuvante Immunchemotherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitor A, adjuvante Immuntherapie

Der pharmazeutische Unternehmer hat sich fir die erste, ,saubere’ Option entschieden. Wir halten das
fur gerechtfertigt. Die vom G-BA festgelegte, vierte Option hat einige Schwachen, die im Rahmen der
Nutzenbewertung zur Studie CheckMate 816 diskutiert wurden und zur Festlegung eines nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzens seitens des G-BA fiihrten.

Plausibilitat der Ergebnisse

Inzwischen liegen Daten von drei randomisierten Studien zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhi-
bitoren in der perioperativen Therapie des resektablen NSCLC vor. Insbesondere die Daten zu Nivo-
lumab [12] und zu Durvalumab sind den hier diskutierten Ergebnisse von KEYNOTE-617 sehr &hnlich.

Subpopulationen

Kritisch ist derzeit die Diskussion zur Wertigkeit eines Schwellenwertes bei einer PD-L1 Expression
<1%. Die Hazard Ratio fur das ereignisfreie Uberleben verbessert sich mit zunehmender Expression
von PD-L1, liegt aber auch bei Pat. mit niedriger Expression von PD-L1 bei 0,77. Die Zulassungsstudie
war nicht auf einen Unterschied in dieser Subpopulation gepowert. Es ist schwierig, diesen Pat. die
Therapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor vorzuenthalten.
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Die Ergebnisse von KEYNOTE-617 unterstiitzen die Anderung des Therapiestandards beim resektab-
len NSCLC mit hohem Rezidivrisiko in Richtung der Integration einer perioperativen Behandlung mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren.
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