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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Atezolizumab gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 21.05.2021
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

1.4 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Anderungen im Vergleich zur Version 1.0

Die vorliegende Version 2.0 vom 10.09.2021 ersetzt Version 1.0 der Dossierbewertung vom
01.09.2021. Folgende Anderungen sind in Version 2.0 im Vergleich zu Version 1.0 enthalten:

= Fiir Fragestellung 1 wurde die Bezeichnung der Indikation angepasst.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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* Fragestellung 2 wurde im Bericht ergénzt.

Die Anderungen haben insofern Auswirkungen auf das Fazit der Nutzenbewertung, als nun
auch fiir Fragestellung 2 eine Aussage zum Zusatznutzen beschrieben wird. Wie in
Fragestellung 1 ist in Fragestellung 2 der Zusatznutzen nicht belegt.
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Atezolizumab gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 21.05.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab im
Vergleich zur zweckmifligen Vergleichstherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierten
nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten,
deren Tumoren eine Programmed Cell Death-Ligand 1(PD-L1)-Expression >50 % der
Tumorzellen (tumour cells, TC) oder > 10 % bei tumorinfiltrierenden Immunzellen (immune
cells, IC) aufweisen und die keine Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor(EGFR)-Mutationen
oder ein Anaplastische Lymphomkinase(ALK)-positives NSCLC haben.

Aus der Festlegung der zweckmédBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2:

10.09.2021

Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atezolizumab (mehrseitige Tabelle)

Frage-
stellung

Indikation

Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Erstlinienbehandlung des
metastasierten NSCLC bei
erwachsenen Patientinnen und
Patienten, deren Tumoren eine PD-L1-
Expression > 50 % der Tumorzellen
(tumour cells, TC) oder > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen
(immune cells, IC) aufweisen und die
keine EGFR-Mutationen oder ein
ALK-positives NSCLC haben

Patientinnen und Patienten mit
einem Tumor Proportion Score
(TPS) von > 50 % (PD-L1-
Expression)®

Pembrolizumab als Monotherapie

Patientinnen und Patienten mit
einem Tumor Proportion Score
(TPS) von > 1 % und < 50 % (PD-
L1-Expression)®

= Cisplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed)®

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie®

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
platinhaltiger Chemotherapie (nur fiir Patienten mit
nicht plattenepithelialer Histologie)

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und
entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel (nur fiir
Patienten mit plattenepithelialer Histologie)

oder

= Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fiir
Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 als
Alternative zur Platin-basierten
Kombinationsbehandlung)
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atezolizumab (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®
stellung

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt
der Therapie mit Atezolizumab keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK, BRAF oder
ROSI1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen, weshalb BSC vorliegend nicht
als zweckmaiBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. Zu Cisplatin / Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum: Die Auswahl der Platin-
Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am unterschiedlichen
Toxizitétsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditéiten orientieren; vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; BSC: Best

supportive Care; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IC:
Immune cells; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-ros Oncogene 1; TC: Tumour cells; TPS: Tumor Proportion Score

Die Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC im fiir die vorliegende Bewertung
relevanten neu zugelassenen Anwendungsgebiet von Atezolizumab unterteilen sich durch die
Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie entsprechend ihrem Tumor Proportion Score
(TPS) in 2 Fragestellungen. In der vorliegenden Bewertung werden die folgenden
Bezeichnungen fiir die Patientenpopulationen der beiden Fragestellungen verwendet:

» Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 50 % (PD-L1-
Expression)

» Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 1 % und < 50 % (PD-
L1-Expression)

Fiir Fragestellung 1 folgt der pU der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie.
Fragestellung 2 beriicksichtigt der pU in Modul 4 A seines Dossiers nicht und wéhlt daher auch
keine zweckméaBige Vergleichstherapie aus den moglichen Alternativen aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 50 % (PD-L1-
Expression)

Studienpool und Studiendesign

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine Studie zum direkten Vergleich von Atezolizumab gegeniiber
Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert. Der pU legt daher fiir die
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Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab einen adjustierten indirekten Vergleich tliber
den Briickenkomparator platinbasierte Chemotherapie vor.

Der Studienpool des pU umfasst fiir Atezolizumab die randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
IMpower110 und fiir Pembrolizumab die RCTs KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042, sowie
KEYNOTE 042-China. Da fiir die Studie KEYNOTE 042-China keine Angaben zu den
Patientencharakteristika der relevanten Teilpopulation (mit PD-L1 Tumor Proportion Score
[TPS] > 50 %) vorliegen, wird diese Studie im Folgenden nicht betrachtet.

Studie mit Atezolizumab: IMpowerl10

Bei der Studie IMpowerl 10 handelt es sich um eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich
von Atezolizumab mit einer platinbasierten Kombinationschemotherapie. In die Studie wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit histologisch oder zytologisch bestédtigtem NSCLC
im Stadium IV ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation eingeschlossen, deren Tumore
eine PD-L1-Expression aufwiesen. Eine vorangegangene systemische Chemotherapie fiir das
metastasierte Stadium war nicht erlaubt.

In die Studie IMpowerl10 wurden insgesamt 572 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhéltnis 1:1 entweder einer Behandlung mit Atezolizumab (N = 285) oder einer
platinbasierten Kombinationschemotherapie (N = 287) zugeteilt. Die Behandlungsoptionen
waren fiir Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialem NSCLC
Pemetrexed + Cisplatin oder Pemetrexed + Carboplatin und bei plattenepithelialem NSCLC
Gemcitabin + Cisplatin  oder Gemcitabin + Carboplatin. Die Platinkomponente zur
Chemotherapie wurde fiir maximal 4 oder 6 Zyklen angewendet. Danach erhielten die
Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie eine Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed, die Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie erhielten Best
supportive Care (BSC).

Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression, bis zum Auftreten inakzeptabler
Nebenwirkungen oder bis zum Tod.

Primédrer Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben.

Studien mit der zweckmdfsigen Vergleichstherapie: KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042
KEYNOTE 024

Bei der Studie KEYNOTE 024 handelt es sich — wie bereits in den Dossierbewertungen zu den
Projekten A17-06 und A19-30 beschrieben — um eine offene RCT zum Vergleich von
Pembrolizumab mit einer platinbasierten Kombinationschemotherapie. In die Studie wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit histologisch oder zytologisch bestétigtem
metastasiertem NSCLC ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation eingeschlossen, deren
Tumore eine PD-LI1-Expression>50 % aufwiesen. Eine vorangegangene systemische
antineoplastische Therapie fiir das metastasierte Stadium war nicht erlaubt.
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In die Studie KEYNOTE 024 wurden insgesamt 305 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhdltnis 1:1 randomisiert entweder einer Behandlung mit Pembrolizumab-
Monotherapie (N = 154) oder einer von 5 mdglichen Behandlungsoptionen als platinbasierte
Kombinationschemotherapie (N = 151) zugeteilt. Die Behandlungsoptionen waren dabei
folgende: Pemetrexed + Cisplatin, Pemetrexed + Carboplatin, Gemcitabin + Cisplatin,
Gemcitabin + Carboplatin, oder Paclitaxel + Carboplatin, wobei die Kombination mit
Pemetrexed nur fiir Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie infrage
kam. Die Platinkomponente zur Chemotherapie wurde in der Studie KEYNOTE 024 fiir
maximal 4 bis 6 Zyklen angewendet. Danach war fiir die Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed mdglich und wurde
empfohlen.

Die Patientinnen und Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, bis zum Auftreten
inakzeptabler Nebenwirkungen oder bis zum Studienabbruch aufgrund der Entscheidung der
Priifarztin bzw. des Priifarztes oder der Patientin bzw. des Patienten behandelt.

Primérer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekunddre Endpunkte waren das Gesamtiiberleben, Endpunkte zur Morbiditit,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und UEs.

KEYNOTE 042

Die Studie KEYNOTE 042 ist eine noch laufende, offene RCT. In der Studie wurde
Pembrolizumab mit einer Kombination aus Carboplatin und entweder Paclitaxel oder
Pemetrexed verglichen. Insgesamt wurden 1274 Patientinnen und Patienten im Verhiltnis 1:1
auf den Interventionsarm (Pembrolizumab: N =637) oder den Vergleichsarm (N =637)
randomisiert. In die Studie wurden Erwachsene mit histologisch oder zytologisch bestétigter
Diagnose eines NSCLC, deren Tumore PD-L1 >1 % exprimieren und die sich im lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem  Stadium  befinden, eingeschlossen. Eine
vorangegangene systemische Therapie war in der Studie nicht erlaubt. Die
Behandlungsoptionen in der Studie waren folgende: Pemetrexed + Carboplatin oder
Paclitaxel + Carboplatin, wobei die Kombination mit Pemetrexed nur fiir Patientinnen und
Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie infrage kam. Carboplatin wurde in der Studie
KEYNOTE 042 bei Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie fiir
maximal 4 bis 6 Zyklen angewendet. Nach mindestens 4 Zyklen war fiir Patientinnen und
Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed
moglich und wurde empfohlen.

Die Patientinnen und Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, zum kompletten
Ansprechen, Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen oder Studienabbruch aufgrund der
Entscheidung der Priifarztin bzw. des Priifarztes oder der Patientinnen und Patienten behandelt.

Primdrer Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben. Patientenrelevante sekundire
Endpunkte waren UEs.
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Relevante Teilpopulationen der Studien IMpower110 und KEYNOTE 042 (PD-L1-
Expression [TPS] > 50 %)

Aus den eingeschlossenen Studien IMpower110 und KEYNOTE 042 ist jeweils lediglich eine
Teilpopulation relevant. Der pU legt fiir beide Studien Ergebnisse einer Teilpopulation
derjenigen Patientinnen und Patienten vor, deren Tumoren eine PD-L1-Expression (TPS)

> 50 % der Tumorzellen aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-positives
NSCLC haben.

Ahnlichkeit des Briickenkomparators platinbasierte Kombinationschemotherapie in den
Studien

Fiir den vorliegenden indirekten Vergleich wurde vom pU als Briickenkomparator eine
»platinbasierte Chemotherapie® gewdéhlt. In den 3 eingeschlossenen Studien IMpowerl10,
KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 fallen darunter unterschiedliche platinbasierte
Kombinationschemotherapien. Diese unterschieden sich zwischen den Studien: Beispielsweise
wurde Paclitaxel nur auf der Pembrolizumab-Kante des indirekten Vergleichs eingesetzt, und
in der Studie KEYNOTE 042 wurde als Platinkomponente nur Carboplatin verabreicht. Auch
war die Anwendung von Gemcitabin in der Studie IMpowerl10 nur fiir Patientinnen und
Patienten mit plattenepithelialer Histologie des NSCLC vorgesehen.

Platinkomponente des Briickenkomparators

Fir die Studie IMpowerl10 wird die Auswahl der Platinkomponente der platinbasierten
Chemotherapie als ,gemél lokaler Praxis® beschrieben. Angaben zu etwaigen
Auswabhlkriterien der Platinkomponenten in den Studien KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042
liegen nicht vor, es gibt jeweils nur die Angabe, dass die Auswahl patientenindividuell vor der
Randomisierung getroffen wurde.

Chemotherapiekomponente des Briickenkomparators

In der Studie IMpowerl10 konnten Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer
Histologie ausschlieBlich Pemetrexed zusétzlich zur Platinkomponente erhalten. In der Studie
KEYNOTE 024 konnten auch Gemcitabin oder Paclitaxel verabreicht werden, allerdings zeigt
sich, dass der Grofteil der Patientinnen und Patienten Pemetrexed (82 %) erhielt. Angaben fiir
die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 042 liegen nicht vor.

Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie erhielten in der Studie
IMpower110 ausschlielich Gemcitabin zusétzlich zur Platinkomponente. In der Studie
KEYNOTE 024 konnte auch Paclitaxel verabreicht werden, allerdings wurde den meisten
Patientinnen und Patienten (81 %) Gemcitabin verabreicht. In der Studie KEYNOTE 042
konnte Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie ausschlielich Paclitaxel
verabreicht werden.

In der Studie KEYNOTE 024 erhielten insgesamt 11 % der Patientinnen und Patienten (mit
plattenepithelialer und nicht plattenepithelialer Histologie) Paclitaxel.
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Erhaltungstherapie im Briickenkomparator

Eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed erhielten in der Studie IMpowerl10 alle Patientinnen
und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie, in der Studie KEYNOTE 024 erhielten
hingegen nur 37 % dieser Patientinnen und Patienten eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed,
obwohl diese Erhaltungstherapie laut Studienunterlagen empfohlen wurde. In der Studie
KEYNOTE 042 lag die Verabreichung einer Erhaltungstherapie im Ermessen des Priifarztes
und wurde empfohlen. Angaben fiir die relevante Teilpopulation liegen nicht vor.

Zusammenfassung

Die beschriebenen Unterschiede (Paclitaxel nur auf der Vergleichskante des indirekten
Vergleichs, Erhaltungstherapie mit Pemetrexed nur auf der Interventionskante obligat, in der
Studie KEYNOTE 042 nur Carboplatin als Platinkomponente) zwischen den platinbasierten
Chemotherapien der 3 Studien fiihren nicht dazu, dass die Ahnlichkeit der
Briickenkomparatoren fiir den indirekten Vergleich grundsétzlich infrage gestellt wird. Diese
Unterschiede werden bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Endpunkten zu
Nebenwirkungen beriicksichtigt.

Zusammenfassung der Ahnlichkeit der Studien im adjustierten indirekten Vergleich

Eine zentrale Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung von Studien im adjustierten indirekten
Vergleich ist die Ahnlichkeit. Die 3 Studien IMpower110, KEYNOTE 024 und
KEYNOTE 042 weisen ein sehr dhnliches Studiendesign auf, und auch die Patientenpopu-
lationen sind hinreichend &hnlich. Unterschiede liegen zwischen den Studien IMpowerl10,
KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 insbesondere im Briickenkomparator platinbasierte
Chemotherapie vor (Paclitaxel nur auf der Vergleichskante des indirekten Vergleichs,
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed nur auf der Interventionskante obligat, in der Studie
KEYNOTE 042 nur Carboplatin als Platinkomponente). Bestimmte Aspekte konnen aufgrund
fehlender Angaben nicht eingeschitzt werden (Behandlungs- und Beobachtungsdauer,
Folgetherapien). Insgesamt wird die Ahnlichkeitsannahme fiir den indirekten Vergleich nicht
verworfen. Allerdings werden die beschriebenen Unterschiede zwischen den platinbasierten
Chemotherapien der Studien bei der Interpretation der Ergebnisse zu den UEs berticksichtigt.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die beriicksichtigten Studien als
niedrig eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir die Studien
IMpower110, KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 fiir die Ergebnisse zum Endpunkt
Gesamtiiberleben jeweils als niedrig bewertet. Fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs,
schwere UEs und Abbruch wegen UEs wird das Verzerrungspotenzial fiir die Studien
IMpower110 und KEYNOTE 024 jeweils als hoch bewertet.

Auf Basis der verfiigbaren Informationen konnen fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden. Fiir Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen wird zudem das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse in den Studien
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IMpower110 und KEYNOTE 024 als hoch eingeschétzt. Die Ergebnisse aus den indirekten
Vergleichen sind somit nicht ausreichend ergebnissicher. Fiir diese Endpunkte wird daher kein
indirekter Vergleich durchgefiihrt und kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen abgeleitet.

Ergebnisse
Mortalitdt

Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Atezolizumab im Vergleich zu Pembrolizumab,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt

Fir die Endpunkte der Kategorie Morbiditdt liegen in Modul 4 A des Dossiers keine
verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Atezolizumab im Vergleich zu Pembrolizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Fiir die Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitét liegen in Modul 4 A
keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Atezolizumab im Vergleich zu Pembrolizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Aufgrund einer nicht ausreichenden Ergebnissicherheit in den beiden Studien IMpower110 und
KEYNOTE 024 wird fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs kein
indirekter Vergleich berechnet. Zusétzlich sind die Unterschiede hinsichtlich der
Erhaltungstherapien in den Briickenarmen (platinbasierte Chemotherapien) zu beriicksichtigen.
Fiir den Endpunkt immunvermittelte UEs liegen dartiber hinaus fiir die relevante Teilpopulation
der Studie IMpowerl10 keine verwertbaren Daten vor. Somit liegen fiir den indirekten
Vergleich keine verwertbaren Daten zu den UE-Endpunkten vor. Daraus ergibt sich kein
Anbhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Atezolizumab im Vergleich zu
Pembrolizumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 1 % und <50 % (PD-

L1-Expression)

Der pU beriicksichtigt die Fragestellung 2, die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab
im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie als Erstlinienbehandlung des
metastasierten NSCLC bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im neu zugelassenen
Anwendungsgebiet von Atezolizumab, deren Tumoren einen TPS von > 1 % und < 50 % (PD-
L1-Expression) aufweisen, in Modul 4 A seines Dossiers nicht.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Atezolizumab im  Vergleich zur zweckmaifligen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 50 % (PD-L1-
Expression)

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des adjustierten indirekten Vergleichs liber den
Briickenkomparator platinbasierte Chemotherapie weder positive noch negative Effekte von
Atezolizumab im Vergleich zu Pembrolizumab.

Dabei ist jedoch zu beachten, dass allein fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben verwertbare
Ergebnisse mit ausreichender Ergebnissicherheit fiir einen indirekten Vergleich vorliegen. Fiir
diesen Endpunkt ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Atezolizumab, da
sich im indirekten Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt. Fiir Endpunkte der
Endpunktkategorien Morbiditdit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie fiir die
Endpunkte immunvermittelte UEs und weitere spezifische UEs sind fiir mindestens 1 Kante
des indirekten Vergleichs keine ausreichenden Daten verfiigbar. Fiir die Endpunkte SUEs,
schwere UEs und Abbruch wegen UEs liegen keine verwertbaren Daten fiir einen indirekten
Vergleich vor, da die Ergebnissicherheit fiir einen indirekten Vergleich nicht ausreichend ist.
Dariiber hinaus sind die Unterschiede der Erhaltungstherapie in den platinbasierten
Chemotherapien der Briickenkomparatoren bei der Interpretation der Ergebnisse zu den
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen zu beriicksichtigen. Da die Ergebnisse zu den
Endpunktkategorien Morbiditéit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen
nicht verwertbar sind, ist eine Abwégung von Nutzen und Schaden nicht moglich.

Zusammenfassend gibt es fir Atezolizumab im Vergleich zur zweckmaifBligen
Vergleichstherapie als Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten im neu zugelassenen Anwendungsgebiet von Atezolizumab, deren
Tumoren einen TPS von > 50 % (PD-L1-Expression) aufweisen, keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Atezolizumab gegeniiber der zweckméiBigen Vergleichstherapie
Pembrolizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 1 % und < 50 % (PD-
L1-Expression)

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie als Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC bei erwachsenen Patien-
tinnen und Patienten im neu zugelassenen Anwendungsgebiet von Atezolizumab, deren Tumoren
einen TPS von> 1 % und < 50 % (PD-L1-Expression) aufweisen, liegen in Modul 4 A des Dossiers
keine Daten vor. Ein Zusatznutzen ist somit fiir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Atezolizumab.
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Tabelle 3: Atezolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal} des
Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung des
metastasierten NSCLC bei
erwachsenen Patientinnen und
Patienten, deren Tumoren eine PD-
L1-Expression > 50 % der
Tumorzellen (tumour cells, TC)
oder > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen
(immune cells, IC) aufweisen und
die keine EGFR-Mutationen oder
ein ALK-positives NSCLC haben

1 Patientinnen und Patienten mit
einem Tumor Proportion Score
(TPS) von > 50 % (PD-L1-
Expression)®

Zusatznutzen nicht
belegt®

Pembrolizumab als Monotherapie

2 Patientinnen und Patienten mit

= (Cisplatin in Kombination mit einem | Zusatznutzen nicht

einem Tumor Proportion Score
(TPS) von>1 % und < 50 %
(PD-L1-Expression)®

Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder

belegt

Pemetrexed)?
oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie?

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie (nur fiir Patienten mit
nicht plattenepithelialer Histologie)
oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und entweder Paclitaxel
oder nab-Paclitaxel (nur fiir Patienten
mit plattenepithelialer Histologie)
oder

= Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin (nur fiir Patienten mit
ECOG-Performance-Status 2 als
Alternative zur Platin-basierten
Kombinationsbehandlung)
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Tabelle 3: Atezolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt
der Therapie mit Atezolizumab keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK, BRAF oder
ROSI1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen, weshalb BSC vorliegend nicht
als zweckmaiBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. In die Studien im indirekten Vergleich wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0
oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten mit
einem ECOG-PS > 2 iibertragen werden kénnen.

d. Zu Cisplatin / Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum: Die Auswahl der Platin-
Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am unterschiedlichen
Toxizititsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditéten orientieren; vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; BSC: Best
supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IC: Immune cells; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
ROS1: C-ros Oncogene 1; TC: Tumour cells; TPS: Tumor Proportion Score

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab im
Vergleich zur zweckméaBigen Vergleichstherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierten
nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten,
deren Tumoren eine Programmed Cell Death-Ligand 1(PD-L1)-Expression >50 % der
Tumorzellen (tumour cells, TC) oder > 10 % bei tumorinfiltrierenden Immunzellen (immune
cells, IC) aufweisen und die keine Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor(EGFR)-Mutationen
oder ein Anaplastische Lymphomkinase(ALK)-positives NSCLC haben.

Aus der Festlegung der zweckmédBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4:

10.09.2021

Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atezolizumab (mehrseitige Tabelle)

Frage-
stellung

Indikation

Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Erstlinienbehandlung des
metastasierten NSCLC bei
erwachsenen Patientinnen und
Patienten, deren Tumoren eine PD-L1-
Expression > 50 % der Tumorzellen
(tumour cells, TC) oder > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen
(immune cells, IC) aufweisen und die
keine EGFR-Mutationen oder ein
ALK-positives NSCLC haben

Patientinnen und Patienten mit
einem Tumor Proportion Score
(TPS) von > 50 % (PD-L1-
Expression)®

Pembrolizumab als Monotherapie

Patientinnen und Patienten mit
einem Tumor Proportion Score
(TPS) von > 1 % und < 50 % (PD-
L1-Expression)®

= Cisplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed)®

oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie®

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und
platinhaltiger Chemotherapie (nur fiir Patienten mit
nicht plattenepithelialer Histologie)

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und
entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel (nur fiir
Patienten mit plattenepithelialer Histologie)

oder

= Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fiir
Patienten mit ECOG-Performance-Status 2 als
Alternative zur Platin-basierten
Kombinationsbehandlung)
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Atezolizumab (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®
stellung

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt
der Therapie mit Atezolizumab keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK, BRAF oder
ROSI1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen, weshalb BSC vorliegend nicht
als zweckmaiBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. Zu Cisplatin / Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum: Die Auswahl der Platin-
Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am unterschiedlichen
Toxizitétsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditéiten orientieren; vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; BSC: Best

supportive Care; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IC:
Immune cells; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-ros Oncogene 1; TC: Tumour cells; TPS: Tumor Proportion Score

Die Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC im fiir die vorliegende Bewertung
relevanten neu zugelassenen Anwendungsgebiet von Atezolizumab unterteilen sich durch die
Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie entsprechend ihrem Tumor Proportion Score
(TPS) in 2 Fragestellungen. In der vorliegenden Bewertung werden die folgenden
Bezeichnungen fiir die Patientenpopulationen der beiden Fragestellungen verwendet:

» Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 50 % (PD-L1-
Expression)
» Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 1 % und < 50 % (PD-

L1-Expression)

Fiir Fragestellung 1 folgt der pU der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie.
Fragestellung 2 beriicksichtigt der pU in Modul 4 A seines Dossiers nicht und wéhlt daher auch
keine zweckméaBige Vergleichstherapie aus den moglichen Alternativen aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 50 % (PD-L1-
Expression)

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:
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= Studienliste zu Atezolizumab (Stand zum 16.03.2021)
» Dbibliografische Recherche zu Atezolizumab (letzte Suche am 17.03.2021)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Atezolizumab (letzte Suche
am 16.03.2021)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Atezolizumab (letzte Suche am 16.03.2021)

= bibliografische Recherche zur zweckméaBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.03.2021)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméfBigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 16.03.2021)

* Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 16.03.2021)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Atezolizumab (letzte Suche am 09.06.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

=  Suche in Studienregistern zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
11.06.2021), Suchstrategien siche Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine Studie zum direkten Vergleich von Atezolizumab gegeniiber
Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

Der pU legt daher einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher [3] fiir die Bewertung
von Atezolizumab im Vergleich zu Pembrolizumab iiber den Briickenkomparator platinbasierte
Chemotherapie vor.

Durch die Uberpriifung des Studienpools wurde fiir den vom pU vorgelegten adjustierten
indirekten Vergleich keine zusétzliche relevante Studie identifiziert. Allerdings hat der pU als
Ergebnis seiner Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie
nur die Module 4 [4,5] und die Tragenden Griinde [6,7] des G-BA fiir die beiden Studien
KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 identifiziert. Diesen Verfahren sind aber jeweils noch
Dossierbewertungen zugeordnet [8-11], die weitere Informationen zu den beiden Studien
enthalten. Unter anderem hitte der pU beispielsweise die Ergebnisse der Studie
KEYNOTE 024 zu hiufigen UEs zum Datenschnitt 09.05.2016 aus dem Anhang der IQWiG-
Nutzenbewertung A17-06 [8] ziehen kdnnen. Die Informationsbeschaffung zur zweckméaBigen
Vergleichstherapie ist damit nicht vollstindig.
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2.3.1.1 Eingeschlossene Studien

Der pU legt fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab einen adjustierten
indirekten Vergleich iiber den Briickenkomparator platinbasierte Chemotherapie vor. Der pU
begriindet die Wahl des Briickenkomparators damit, dass die identifizierten Studien im
relevanten Anwendungsgebiet jeweils die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Atezolizumab) oder der vom G-BA festgelegten
zweckmiBigen  Vergleichstherapie  (Pembrolizumab) mit einem  vergleichbaren
Briickenkomparator (eine platinbasierte Chemotherapie) untersuchen.

Fir die Nutzenbewertung wird, {ibereinstimmend mit dem pU, eine platinbasierte
Chemotherapie als Briickenkomparator fiir einen adjustierten indirekten Vergleich
herangezogen.

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs. Pembrolizumab

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintrige® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
Studie mit Atezolizumab
IMpower110¢ ja ja nein ja[12] ja[13,14] ja[l5,16]
(G0O29431)
Studien mit Pembrolizumab
KEYNOTE 024 nein nein ja ja[17] ja[18,19] ja[4,6,8-
11,20-24]
KEYNOTE 042 nein nein ja nein ja[25,26] ja
[5,7,10,11,27
-29]
KEYNOTE 042- nein nein ja nein ja[30] ja[31]
China

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfligbare Quellen

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Bezeichnung genannt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Der Studienpool stimmt mit dem des pU {iberein.
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Der Studienpool des pU umfasst fiir Atezolizumab die RCT IMpowerll10 und fiir
Pembrolizumab die RCTs KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042, sowie KEYNOTE 042-China.
Die Erweiterungsstudie KEYNOTE 042-China wurde nach demselben Studienprotokoll wie
die Studie KEYNOTE 042 durchgefiihrt. Da fiir die Studie KEYNOTE 042-China keine
Angaben zu den Patientencharakteristika der relevanten Teilpopulation (mit PD-L1 Tumor
Proportion Score [TPS] > 50 %) vorliegen, betrachtet der pU die Studie KEYNOTE 042-China
im indirekten Vergleich nicht weiter.

Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar, denn Voraussetzung fiir eine Beriicksichtigung der
KEYNOTE 042-China im indirekten Vergleich ist unter anderem, dass die
Patientenpopulationen der Studien im indirekten Vergleich hinreichend dhnlich sind. Die
Ahnlichkeit kann ohne die Angaben zur relevanten Teilpopulation nicht gepriift werden. Die
Studie KEYNOTE 042-China wird im Folgenden nicht betrachtet.

Der indirekte Vergleich ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.

Direkter Direkter
. Vergleich Platin-basierte Vergleich .
Atezolizumab ; Pembrolizumab
Chemotherapie
A IMpower110 B KEYNOTE 024 C
KEYNOTE 042
~ -
~ -
S o -
~ P
- -
-~ o -

‘-‘—

Adjustierter indirekter Vergleich

Abbildung 1: Studienpool fiir den indirekten Vergleich zwischen Atezolizumab und der
zweckméBigen Vergleichstherapie Pembrolizumab

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs. Pembrolizumab (mehrseitige

Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer
design randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?®

Studie mit Atezolizumab

IMpower110 RCT, offen, erwachsene Patientinnen  Atezolizumab (N = 285)

parallel und Pati.enten mit platinbasierte
histologisch oder Chemotherapie (N = 287)
zytologisch bestitigtem
NSCLC im Stadium IV,

davon relevante
Teilpopulation®:
Atezolizumab (n = 134)

PD-L1-exprimierende
Tumoren, ohne EGFR-
Mutation und ohne

ALK-Translokation, platinbasierte

ECOG-PS <1, ohne Chemotherapie (n = 126)
vorangegangene

systemische

Chemotherapie®

Screening: 28 Tage

Behandlung: bis zur
Progression (oder dariiber
hinaus, solange die Patientin /
der Patient davon profitiert
fiir Atezolizumab),
inakzeptabler
Nebenwirkungen, oder Tod

Beobachtung:
endpunktspezifisch?,
maximal (fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben) bis zum
Tod

144 Zentren in: Brasilien, primaér:

China, Deutschland, Gesamtiiberleben
Frankreich, Griechenland, gekundir:
GroBbritannien, Italien, Morbiditit,

Japan, Polen, Ruménien,  gesundheitsbezogene

Russland, Serbien, Lebensqualitit, UEs
Spanien, Siidkorea,

Thailand, Ttirkei, Ukraine,
Ungarn, Vereinigte
Staaten von Amerika

07/2015—-1aufend
Datenschnitte:
10.09.2018
04.02.2020
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs. Pembrolizumab (mehrseitige

Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer
design randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?®
Studien mit Pembrolizumab
KEYNOTE RCT, offen, erwachsene Patientinnen = Pembrolizumab (N = 154) Screening: 30 Tage vor 142 Zentren in: primér: PFS
024 parallel und Patienten mit platinbasierte Therapiebeginn Australien, Belgien, sekundir:
histologisch oder Chemotherapie (N = 151) Deutschland, Frankreich, ~ Gesamtiiberleben,
zytologisch bestétigtem Behandlung: bis zur Irland, Israel, Italien, Morbiditit,
NSCLC im Stadlum IV, PrOgreSSiOn (Oder dariiber Japan, Kaﬂada, gesundheitsbezogene

PD-L1-exprimierende
Tumoren (TPS > 50 %)°
ohne EGFR-Mutation und
ohne ALK-Translokation,
ECOG-PS <1, ohne
vorangegangene
systemische Therapie®

hinaus, solange die Patientin /
der Patient davon profitiert),
inakzeptabler
Nebenwirkungen,
Studienabbruch aufgrund der
Entscheidung der Priifarztin /
des Priifarztes oder der
Patientin / des Patienten,
Erreichen eines vollstindigen
Ansprechens oder nach
maximal 35 Zyklen
Pembrolizumab®

Beobachtung:
endpunktspezifisch,
maximal (fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben) bis zum
Tod

Niederlande, Neuseeland, [ ebensqualitit, UEs
Osterreich, Spanien,

Ungarn, Vereinigtes

Konigreich, USA

09/2014—05/2016°

Datenschnitte:
09.05.2016
10.07.2017 (finale
Gesamtiiberleben-
Analyse)

01.06.2020: (5 Jahres-
Gesamtiiberleben
Analyse)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs. Pembrolizumab (mehrseitige

10.09.2021

Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer
design randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?®
KEYNOTE RCT, offen, erwachsene Patientinnen = Pembrolizumab (N = 637) Screening: 30 Tage vor 196 Zentren in: primar:
042 parallel und Patienten mit platinbasierte Therapiebeginn Argentinien, Brasilien, Gesamtiiberleben

histologisch oder
zytologisch bestitigtem
lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem
NSCLC, PD-L1-
exprimierende Tumoren

Chemotherapie (N = 637)

davon relevante
Teilpopulation®:
Pembrolizumab (n = 299)

(TPS > 1 %), ohne EGFR- platinbasierte

Mutation und ohne
ALK-Translokation,
ECOG-PS <1, ohne
vorangegangene
systemische Therapie®

Chemotherapie (n = 300)

Behandlung: bis zur

Progression, inakzeptabler

Nebenwirkungen,

Studienabbruch aufgrund der
Entscheidung der Priiférztin /

des Priifarztes oder der
Patientin / des Patienten,

Erreichen eines vollstindigen

Ansprechens oder nach
maximal 35 Zyklen
Pembrolizumab®

Beobachtung:
endpunktspezifisch?,

maximal (fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben) bis zum

Tod

Bulgarien, Chile, China,
Estland, Guatemala,
Hongkong, Japan,
Kanada, Kolumbien,
Lettland, Litauen,
Malaysia, Mexiko, Peru,
Philippinen, Polen,
Portugal, Ruménien,
Russland, Siidafrika,
Siidkorea, Schweden,
Schweiz, Taiwan,
Thailand, Tschechische
Republik, Tiirkei,

Ukraine, Ungarn, Vietnam

11/2014-1aufend

Datenschnitte:
26.02.2018

04.09.2018 (finale PFS
Analyse)

sekundir: UEs

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-23 -



Dossierbewertung A21-69 Version 2.0
Atezolizumab (NSCLC; Erstlinie) 10.09.2021

Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs. Pembrolizumab (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer
design randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?®

a. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundidre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten Endpunkten filir diese Nutzenbewertung.

b. ohne vorangehende systemische Therapie des metastasierten NSCLC-Stadiums (IMpowerl10, KEYNOTE 024) bzw. gegen das fortgeschrittene oder metastasierte
NSCLC-Stadium (KEYNOTE 042)

c. Patienten mit PD-L1 hoch-exprimierendem NSCLC, ohne EGFR-Mutation und ohne ALK-Translokation (WT; TPS > 50 %, PD-L1 IHC 22C3-Test)

d: Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 9 beschrieben.

e. Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab-Arm (KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042) durften die Behandlung bei vollstdndigem bestétigtem Ansprechen oder
nach Erreichen der maximalen Anzahl an Behandlungszyklen fiir Pembrolizumab unterbrechen und nach darauffolgender bestitigter Progression (bei Vorliegen
bestimmter Voraussetzungen an die vorherige Behandlungsdauer sowie den Erkrankungsstatus) eine Behandlung mit Pembrolizumab im Ermessen der Priifarztin
bzw. des Priifarztes neu beginnen (,,second course phase®). Es ist davon auszugehen, dass in der gesamten Studienpopulation nur <5 % der Patientinnen und
Patienten (KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042) die ,,second course phase* erreicht haben.

f. Aufgrund der Uberlegenheit von Pembrolizumab gegeniiber platinbasierter Chemotherapie im Gesamtiiberleben wurde die Studie zum Zeitpunkt des Datenschnitts
der 2. Interimsanalyse (09.05.2016) beendet. Dieser zweite Datenschnitt war prospektiv geplant nach dem Erreichen von 175 Ereignissen fiir den Endpunkt PFS.
Allen Patientinnen und Patienten im Behandlungsarm mit ausschlieflich platinbasierter Chemotherapie wurde angeboten, in den Pembrolizumab-Arm zu
wechseln.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; n:

relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-
Ligand 1; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TPS: Tumor Proportion Score; UE: unerwiinschtes Ereignis; WT: Wildtyp
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention —

Pembrolizumab (mehrseitige Tabelle)

10.09.2021

RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs.

Studie Intervention

Briickenkomparator

Studie mit Atezolizumab

IMpower110 Atezolizumab 1200 mg am Tag 1 eines
21-tagigen Zyklus, i. v.

platinbasierte Kombinationschemotherapie

Induktionsphase (4 oder 6 Zyklen)
nicht plattenepithelial:
Pemetrexed 500 mg/m? KOF, i. v.
+

Cisplatin 75 mg/m?, i. v.

oder

Carboplatin AUC von 6 mg/ml/min, i. v.
jeweils am Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus

plattenepithelial:
Gemcitabin 1000 bzw. 1250 mg/m? KOF, i. v.,
Tag 1 und 8 eines 21-tdgigen Zyklus)
+
Cisplatin 75 mg/m? KOF, i. v.
oder
Carboplatin AUC von 5 mg/ml/min, i. v.
jeweils am Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus

Erhaltungsphase
nicht plattenepithelial:

Pemetrexed 500 mg/m? KOF i. v., Tag 1 eines 21-
tadgigen Zyklus

plattenepithelial:
BSC

Dosisanpassungen:

Nebenwirkungen erlaubt

= Atezolizumab: keine Dosisédnderung erlaubt; Unterbrechung bis 105 Tage bei

= Chemotherapie: Dosisanpassungen geméfl Fachinformationen erlaubt

Vorbehandlung

Nicht erlaubte Vorbehandlung
therapeutische Antikdrper

Randomisierung
Primedikation

= Chemotherapie und / oder Strahlentherapie im Rahmen einer neoadjuvanten oder adjuvanten
Behandlung im nicht metastasierten Stadium, die letzte Behandlung musste mindestens 6
Monate vor der Diagnose der metastasierten Erkrankung erfolgt sein

= stabile Schmerztherapie; vollstdndige Erholung von palliativer Strahlentherapie fiir Metastasen
an Knochen oder Metastasen, die Nerveneinklemmung verursachen

= CD137 Agonisten oder Immuncheckpointinhibitoren, anti-PD-1 und anti-PD-L1

= systemische Kortikosteroide oder andere systemische Immunsuppressiva <2 Wochen vor

= fiir Atezolizumab: Antihistaminika (ab Zyklus 2)
» flir Pemetrexed + Platintherapie Folsdure, Vitamin B12 und Dexamethason

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs.
Pembrolizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Briickenkomparator

Begleitbehandlung

= palliative Strahlentherapie bei Knochenmetastasen oder Schmerz

= systemische Kortikosteroide zur Behandlung von Atezolizumab Nebenwirkungen
Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= jegliche Krebstherapien (einschlielich Hormontherapie) ab 3 Wochen vor 1. Dosis der
Studienmedikation bis zum Behandlungsabbruch

= Denosumab (Wechsel zu Bisphosphonaten, mit Einwilligung zum Studienbeginn)

= Lebendimpfstoffe ab 4 Wochen vor Randomisierung und bis 5 Monate nach der letzten
Atezolizumab Dosis

Studien mit Pembrolizumab

KEYNOTE Pembrolizumab 200 mg i. v. (als platinbasierte Kombinationschemotherapie® fiir 4 bis
024 30-miniitige Infusion) am Tag 1 eines 6 Zyklen:
21-tagigen Zyklus
Induktionsphase (4 bis 6 Zyklen)
nur nicht plattenepithelial:
Pemetrexed 500 mg/m? KOF i. v., Tag 1 eines 21-
tdgigen Zyklus
+
Cisplatin 75 mg/m?> KOF i. v.
oder

Carboplatin AUC von 5 oder 6 mg/ml/min, i. v.
jeweils am Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus

nicht plattenepithelial und plattenepithelial:
Gemcitabin 1250 mg/m? KOF, i. v., Tag 1 und 8
eines 21-tédgigen Zyklus
+
Cisplatin 75 mg/m? KOF i. v., Tag 1 eines 21-
tdgigen Zyklus oder
Carboplatin AUC von 5 oder 6 mg/ml/min i. v.,
Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus

oder

Paclitaxel 200 mg/m? KOF i. v., Tag 1 eines 21-
tagigen Zyklus
+

Carboplatin AUC von 5 oder 6 mg/ml/min i. v.,
Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus

Erhaltungsphase
nur nicht plattenepithelial:

nach mindestens 4 Zyklen Carboplatin +
Pemetrexed, Cisplatin + Pemetrexed oder
Paclitaxel + Carboplatin, war die
Weiterbehandlung mit Pemetrexed 500 mg/m?
KOF, i. v, am Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus, im
Ermessen der Priifarztin bzw. des Priifarztes
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs.
Pembrolizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Briickenkomparator

Dosisanpassungen:

= Pembrolizumab: keine Dosisédnderung erlaubt (geméf Fachinformation); Unterbrechung bei
Nebenwirkungen erlaubt

= Chemotherapie: Dosisanpassungen geméfl Fachinformationen erlaubt

Vorbehandlung

= Chemotherapie und / oder Strahlentherapie im Rahmen einer neoadjuvanten oder adjuvanten
Behandlung, die letzte Behandlung musste mindestens 6 Monate vor der Diagnose der
metastasierten Erkrankung erfolgt sein

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= gystemische Therapie flir Stadium IV NSCLC

= CD137 Agonisten, anti-PD-1, anti-PD-L1, anti PD-L2 und CTLA-4 therapeutische Antikorper
oder Immuncheckpointinhibitoren

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= andere Immuntherapien als Pembrolizumab

= andere Chemotherapien

= operative Eingriffe zur Symptom- und Tumorkontrolle
= Lebendimpfstoffe

= Kortikosteroide ausgenommen fiir die Behandlung von UE oder als Praimedikation einer in der
Studie angewendeten platinbasierten Kombinationschemotherapie

= Bisphosphonate oder anti-RANK-L-Inhibitoren®

KEYNOTE Pembrolizumab 200 mg, i. v., Tag 1 eines carboplatinbasierte Kombinationschemotherapie® fiir
042 21-tdgigen Zyklus 4 bis maximal 6 Zyklen:

Induktionsphase (4 bis 6 Zyklen)
nur nicht plattenepithelial:

Pemetrexed 500 mg/m’ KOF, i. v., Tag 1 eines
21-tagigen Zyklus
+

Carboplatin AUC 5 oder 6 mg/ml/min, i. v., Tag 1
eines 21-tidgigen Zyklus

nicht plattenepithelial und plattenepithelial:
Paclitaxel 200 mg/m? KOF, i. v., Tag 1 eines
21-tagigen Zyklus
+

Carboplatin AUC 5 oder 6 mg/ml/min, i. v., Tag 1
eines 21-tédgigen Zyklus

Erhaltungsphase

nur nicht plattenepithelial:
nach mindestens 4 Zyklen der platinbasierten
Kombinationschemotherapie war die
Weiterbehandlung mit Pemetrexed 500 mg/m?
KOF, i. v., Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus, im
Ermessen der Priifarztin bzw. des Priifarztes
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs.
Pembrolizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Briickenkomparator

Dosisanpassungen:

= Pembrolizumab: Dosisanpassungen nicht erlaubt (die Behandlung konnte unterbrochen bzw.
abgebrochen werden)

= Chemotherapie: Dosisanpassungen geméfl Fachinformationen erlaubt

Vorbehandlung

= adjuvante oder neoadjuvante Therapie, die letzte Behandlung musste mindestens 6 Monate vor
Entwicklung der metastasierten Erkrankung erfolgt sein

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= gsystemische Therapie gegen das fortgeschrittene oder metastasierte NSCLC-Stadium

= CD137 Agonisten, anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2 und CTLA-4 therapeutische Antikdrper
oder Immuncheckpointinhibitoren

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= andere Chemo- oder Immuntherapien

= Operationen zur Symptom- oder Tumorkontrolle
= Strahlentherapie

= Lebendimpfstoffe

= Kortikosteroide, ausgenommen fiir die Behandlung von UEs oder als Pramedikation einer in
der Studie angewendeten Chemotherapie

a. Im Rahmen der Chemotherapie wurde vor Randomisierung von der Priifarztin / dem Priifarzt
patientenindividuell eine platinbasierte Kombinationschemotherapie ausgewihlt.

b. Diese Therapien durften nur in der Studie fortgesetzt werden, falls der Therapiebeginn vor Studieneintritt
lag.

AUC: Area under the curve; CD137: cluster of differentiation 137; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-

associated Protein 4; i. v: intravends; KOF: Korperoberflache; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;

PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1 / 2: Programmed Cell Death-Ligand 1/ 2; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; RANKL: Receptor Activator of NF-xB; UE: unerwiinschtes Ereignis

Studiendesign
Studie mit Atezolizumab: IMpowerl 10

Bei der Studie IMpowerl 10 handelt es sich um eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich
von Atezolizumab mit einer platinbasierten Kombinationschemotherapie. In die Studie wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit histologisch oder zytologisch bestitigtem NSCLC
im Stadium IV ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation eingeschlossen, deren Tumore
eine PD-LI-Expression aufwiesen. Zu Beginn wurden in die Studie IMpowerl10 nur
Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialem NSCLC eingeschlossen. Mit dem
Amendment 4 (Juni 2016) zum Studienprotokoll konnten auch Patientinnen und Patienten mit
plattenepithelialem NSCLC eingeschlossen werden. Zudem konnten zu Studienbeginn
Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialem NSCLC mit bekannter EGFR-
Mutation oder ALK-Translokation eingeschlossen werden, wenn sie bereits eine zielgerichtete
Therapie erhalten hatten und unter der Therapie einen Krankheitsprogress erfahren oder die
Therapie nicht vertragen hatten. Mit Amendment 5 (Méarz 2017) zum Studienprotokoll wurden
diese Patientinnen und Patienten von der Studie ausgeschlossen. Zu diesem Zeitpunkt waren
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bereits 18 Patientinnen und Patienten mit bekannter EGFR-Mutation oder ALK-Translokation
in die Studie eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten sollten sich in einem guten
Allgemeinzustand (entsprechend Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status
[ECOG-PS] < 1) befinden. Eine vorangegangene systemische Chemotherapie fiir das
metastasierte Stadium war nicht erlaubt.

In die Studie IMpower110 wurden insgesamt 572 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhéltnis 1:1 entweder einer Behandlung mit Atezolizumab (N = 285) oder einer
platinbasierten Kombinationschemotherapie (N = 287) zugeteilt. Die Behandlungsoptionen
waren fiir Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialem NSCLC
Pemetrexed + Cisplatin oder Pemetrexed + Carboplatin und bei plattenepithelialem NSCLC
Gemcitabin + Cisplatin  oder Gemcitabin + Carboplatin. Die geplante Anzahl der
Chemotherapie-Zyklen (4 oder 6 Zyklen) wurde vor der Randomisierung von der Priifarztin
bzw. vom Priifarzt festgelegt. Die Wahl der Platinkomponente (Cisplatin oder Carboplatin)
erfolgte je nach Studienzentrum gemal lokaler Praxis. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach Geschlecht (minnlich, weiblich), Histologie (plattenepithelial, nicht plattenepithelial),
ECOG-PS (0, 1) wund PD-LI-Expression im Tumorgewebe, bestimmt mittels
Immunhistochemie (IHC) auf Tumorzellen (TC) und tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC;
TC1/2/3 und jegliches IC, TCO und IC1/2/3).

Die PD-L1-Expression des Tumorgewebes auf Tumorzellen und tumorinfiltrierenden
Immunzellen wurde in der Studie unter Verwendung des Ventana PD-L1 Assays (SP142;
nachfolgend SP142-Assay) bestimmt. Dariiber hinaus wurde die PD-L1-Expression des
Tumorgewebes mit weiteren Assays, u.a. mit dem Dako Commercial Ready Assay
(monoklonaler, gegen PD-L1 gerichteter, Antikérper vom Klon 22C3; nachfolgend 22C3-
Assay) mittels Immunhistochemie bestimmt.

Die Gabe von Atezolizumab entspricht den Vorgaben der Fachinformation [32]. Auch die
platinbasierten Chemotherapien (Pemetrexed + Cisplatin oder Carboplatin,
Gemcitabin + Cisplatin oder Carboplatin) wurden gemdf Anforderungen der jeweiligen
Fachinformationen [33-36] bzw. der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) zum Off-Label-Use
(Anlage VI zum Abschnitt K [37]) verabreicht. Die Platinkomponente zur Chemotherapie
wurde in der Studie IMpower110 fiir maximal 4 oder 6 Zyklen angewendet. Danach erhielten
die Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie eine Erhaltungstherapie
mit Pemetrexed, die Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie erhielten Best
supportive Care (BSC). Die Behandlung erfolgte bis zur Krankheitsprogression, bis zum
Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen oder bis zum Tod. Ein Wechsel der Patientinnen und
Patienten vom Studienarm mit der platinbasierten Chemotherapie auf eine Behandlung mit
Atezolizumab war in der Studie IMpowerl10 nicht erlaubt. Dariliber hinaus gab es keine
Vorgaben beziiglich Folgetherapien.
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Primédrer Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben. Patientenrelevante sekundire
Endpunkte waren Endpunkte zur Morbiditit, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
unerwiinschten Ereignissen (UEs).

Studien mit der zweckmiifiigen Vergleichstherapie: KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042
KEYNOTE 024

Bei der Studie KEYNOTE 024 handelt es sich — wie bereits in den Dossierbewertungen zu den
Projekten A17-06 und A19-30 beschrieben [8,10] — um eine offene RCT zum Vergleich von
Pembrolizumab mit einer platinbasierten Kombinationschemotherapie. In die Studie wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit histologisch oder zytologisch bestétigtem
metastasiertem NSCLC ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation eingeschlossen, deren
Tumore eine PD-L1-Expression > 50 % aufwiesen. Die Patientinnen und Patienten sollten sich
in einem guten Allgemeinzustand (entsprechend ECOG-PS <1) befinden. Eine
vorangegangene systemische antineoplastische Therapie fiir das metastasierte Stadium war
nicht erlaubt.

In die Studie KEYNOTE 024 wurden insgesamt 305 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhéltnis 1:1 randomisiert entweder einer Behandlung mit Pembrolizumab-
Monotherapie (N = 154) oder einer von 5 mdglichen Behandlungsoptionen als platinbasierte
Kombinationschemotherapie (N = 151) zugeteilt. Die Behandlungsoptionen waren dabei
folgende: Pemetrexed + Cisplatin, Pemetrexed + Carboplatin, = Gemcitabin + Cisplatin,
Gemcitabin + Carboplatin oder Paclitaxel + Carboplatin, wobei die Kombination mit
Pemetrexed nur fiir Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie infrage
kam. Welche Behandlung fiir eine Patientin bzw. einen Patienten geeignet war, wurde vor
Randomisierung von einer Priifdrztin bzw. einem Priifarzt patientenindividuell entschieden. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Histologie (plattenepithelial, nicht plattenepithelial),
geografischer Region (Ostasien, nicht Ostasien) und ECOG-PS (0, 1).

Die PD-L1-Expression des Tumorgewebes wurde in der Studie unter Verwendung des 22C3-
Assays mittels Immunhistochemie bestimmt.

Die Gabe von Pembrolizumab entspricht den Vorgaben der Fachinformation [38]. Die
maximale Behandlungsdauer fiir Pembrolizumab betrug 35 Zyklen. In der Studie
KEYNOTE 024 wurde diese in der gesamten Studienpopulation von keiner Patientin bzw.
keinem Patienten erreicht. Auch die platinbasierten Chemotherapien (Pemetrexed + Cisplatin,
Pemetrexed + Carboplatin, Gemcitabin + Cisplatin, Gemcitabin + Carboplatin, Paclitaxel +
Carboplatin) wurden gemafl Anforderungen der jeweiligen Fachinformationen verabreicht [33-
36,39] bzw. der AM-RL zum Off-Label-Use (Anlage VI zum Abschnitt K [37]). Die
Platinkomponente zur Chemotherapie wurde in der Studie KEYNOTE 024 fiir maximal 4 bis
6 Zyklen angewendet. Danach war filir die Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed mdglich und wurde
empfohlen. Insgesamt erhielten 46 (37 %) der Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie im Vergleichsarm solch eine Erhaltungstherapie.
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Die Patientinnen und Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, bis zum Auftreten
inakzeptabler Nebenwirkungen oder bis zum Studienabbruch aufgrund der Entscheidung der
Priifarztin bzw. des Priifarztes oder der Patientin bzw. des Patienten behandelt. Nach
Krankheitsprogression konnten Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm bei
entsprechender Eignung auf eine Monotherapie mit Pembrolizumab wechseln. Die Zulassung
von Pembrolizumab sieht diese Behandlungsoption nach vorheriger Chemotherapie vor.
Dartiber hinaus gab es keine Vorgaben beziiglich Folgetherapien.

Primérer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekunddre Endpunkte waren das Gesamtiiberleben, Endpunkte zur Morbiditit,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und UEs.

KEYNOTE 042

Die Studie KEYNOTE 042 ist eine noch laufende, offene RCT. In der Studie wurde
Pembrolizumab mit einer Kombination aus Carboplatin und entweder Paclitaxel oder
Pemetrexed verglichen. Insgesamt wurden 1274 Patientinnen und Patienten im Verhiltnis 1:1
auf den Interventionsarm (Pembrolizumab: N =637) oder den Vergleichsarm (N =637)
randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach ECOG-PS (0, 1), Histologie
(plattenepithelial, nicht plattenepithelial), PD-L1-Expression (=50 %, 1 bis 49 %) und
geografischer Region (Ostasien, nicht Ostasien). In die Studie wurden Erwachsene mit
histologisch oder zytologisch bestétigter Diagnose eines NSCLC, deren Tumore PD-L1 > 1 %
exprimieren und die sich im lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium befinden,
eingeschlossen. Eine vorangegangene systemische Therapie war in der Studie nicht erlaubt. Fiir
Patientinnen und Patienten, die eine adjuvante oder neoadjuvante Therapie erhalten hatten,
musste diese 6 Monate vor der Bildung von Metastasen beendet sein. Der ECOG-PS sollte bei
den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bei 0 oder 1 liegen. Welche Behandlungs-
option (Pemetrexed + Carboplatin oder Paclitaxel + Carboplatin) fiir eine Patientin bzw. einen
Patienten im Falle einer Randomisierung zum Vergleichsarm geeignet wire, wurde vor
Randomisierung von einer Priifarztin bzw. einem Priifarzt patientenindividuell entschieden,
wobei die Kombination mit Pemetrexed nur fiir Patientinnen und Patienten mit nicht
plattenepithelialer Histologie infrage kam.

Die PD-L1-Expression des Tumorgewebes wurde in der Studie unter Verwendung des 22C3-
Assays mittels Immunhistochemie bestimmt.

Patientinnen und Patienten im Interventionsarm erhielten Pembrolizumab entsprechend der
Vorgaben der Fachinformation [38]. Die maximale Behandlungsdauer betrug 35 Zyklen. In der
Studie KEYNOTE 042 wurden diese in der gesamten Studienpopulation nur von etwa 7 % der
Patientinnen und Patienten erreicht. Auch die platinbasierten Chemotherapien (Pemetrexed +
Carboplatin oder Paclitaxel + Carboplatin) wurden geméd3 den Anforderungen der
Fachinformationen verabreicht [35,36,39] bzw. der AM-RL zum Off-Label-Use (Anlage VI
zum Abschnitt K [37]). Carboplatin wurde in der Studie KEYNOTE 042 bei Patientinnen und
Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie fiir maximal 4 bis 6 Zyklen angewendet. Nach
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mindestens 4 Zyklen war fiir Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie
eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed moglich und wurde empfohlen. In der gesamten
Studienpopulation der Studie KEYNOTE 042 erhielten 196 (52,3 %) der Patientinnen und
Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie solch eine Erhaltungstherapie.

Die Patientinnen und Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, zum kompletten
Ansprechen, Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen oder Studienabbruch aufgrund der
Entscheidung des Priifarztes oder der Patientinnen und Patienten behandelt.

Nach Abbruch der Studienmedikation (z. B. wegen Krankheitsprogression) konnten die
Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsarmen mit Folgetherapien behandelt werden.
Beziiglich der Art der Folgetherapie gab es keine Einschrinkung. Ein Wechsel der Behandlung
nach Krankheitsprogress von der Vergleichstherapie zu einer Pembrolizumab-Monotherapie
war nicht explizit Teil des Studiendesigns.

Primdrer Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben. Patientenrelevante sekundire
Endpunkte waren UEs.

Relevante Teilpopulationen der Studien IMpower110 und KEYNOTE 042 (PD-L1-
Expression [TPS] =50 %)

Aus den eingeschlossenen Studien IMpowerl10 und KEYNOTE 042 ist jeweils lediglich eine
Teilpopulation relevant. Der pU legt fiir beide Studien Ergebnisse einer Teilpopulation
derjenigen Patientinnen und Patienten vor, deren Tumoren eine PD-L1-Expression (TPS)

> 50 % der Tumorzellen aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-positives
NSCLC haben.

In die Studie IMpower1 10 wurden die Patientinnen und Patienten basierend auf einem positiven
PD-L1-Nachweis im Tumorgewebe mit dem SP142-Assay eingeschlossen. Dariiber hinaus
wurde die PD-L1 Expression u.a. mit dem 22C3-Assay (bei 534 von 554 [ca. 96 %]
Patientinnen und Patienten) untersucht. Da in der Studie KEYNOTE 042 und auch in der Studie
KEYNOTE 024 die PD-L1 Expression mit dem 22C3-Assay bestimmt wurde, legt der pU zur
besseren Vergleichbarkeit der Studien im indirekten Vergleich bei der Bildung der
Teilpopulation der Studie IMpowerl10 die Ergebnisse des 22C3-Assays zugrunde. Dieses
Vorgehen ist nachvollziehbar. Die Zulassung von Atezolizumab im Anwendungsgebiet beruht
jedoch auf Daten einer Teilpopulation der Studie mit einer hohen PD-L1-Expression, die mit
dem SP142-Assay (TC3, IC3) bestimmt wurde. Es muss sichergestellt sein, dass die beiden
Assays libereinstimmend dieselben Patientinnen und Patienten identifizieren. Daher wird die
Konkordanz der eingesetzten PD-L1-Assays gepriift.

Konkordanz der eingesetzten PD-LI1-Assays

Die Publikation zur Studie IMpowerl10 [15] zeigt, dass die Ergebnisse der beiden PD-L1-
Assays SP142 und 22C3 nur zum Teil iibereinstimmen. Aus der Publikation geht hervor, dass
sich die Patientenpopulationen mit hoher PD-L1-Expression gemif 22C3-Assay (TPS > 50 %)
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und die mit hoher PD-L1-Expression gemidfl SP142-Assay (TC3, IC3) nur zu etwa 50 %
{iberschneiden. Die systematische Ubersichtsarbeit zur Vergleichbarkeit von PD-L1-Assays
beim NSCLC von Koomen et al. 2020 [40] unterstiitzt diese Einschitzung. In Studien, die die
Konkordanz zwischen verschiedenen Assays untersuchten, wurde zwischen den Assays 22C3
und SP142 eine niedrigere Konkordanz ermittelt.

Die méBige Konkordanz zwischen dem SP142- und dem 22C3-Assay stellt somit eine
Unsicherheit fiir die Studie IMpower110 dar. Denn die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten der Studie IMpowerl10, die in den indirekten Vergleich eingeschlossen wird,
entspricht nur zu ca. 58 % den Patientinnen und Patienten, fiir die die Zulassung von
Atezolizumab im Anwendungsgebiet ausgesprochen wurde. Jedoch zeigt der pU in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.3.1.1), dass die Effekte fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben in der Studie
IMpower110 zwischen den Populationen mit hoher PD-L1-Expression gemdfl SP142-Assay
und gemél 22C3-Assay in der Studie IMpower110 fast identisch sind. Die vom pU vorgelegte
Teilpopulation der Studie IMpower110 wird daher fiir den indirekten Vergleich herangezogen.

Zusammenfassung

Die fiir die vorliegende Fragestellung relevanten Teilpopulationen der Studien IMpowerl10
und KEYNOTE 042 sind die Populationen mit PD-L1 > 50 % auf den Tumorzellen geméif
22C3-Assay. In die Studie KEYNOTE 024 wurden Patientinnen und Patienten mit PD-L1
> 50 % auf Basis des 22C3-Assays eingeschlossen, daher ist die gesamte Studienpopulation
relevant.

Molekulare Testung der Patientinnen und Patienten

Aus den Vorgaben des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie geht hervor, dass fiir die
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Atezolizumab keine molekular
stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK, Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B
[BRAF] oder C-Ros Oncogene 1 [ROS1] gerichtet) in Betracht kommt. Die S3-Leitlinie [41]
sieht hierzu vor, dass anhand des zur Verfiigung stehenden Tumorgewebes / der Tumorzellen
von allen nicht kurativ behandelbaren nicht plattenepithelialen NSCLC molekularpatholo-
gische Untersuchungen hinsichtlich aller therapeutisch relevanten molekularen Verédnderungen
(nach gegenwirtigem Stand vor Erstlinientherapie als Mindestanforderung EGFR-Mutationen
in den Exons 18-21, ALK-Fusionen und ROS1-Fusionen, BRAF-V600-Mutationen) eingeleitet
werden. Ebenfalls gilt dies flir Plattenepithelkarzinome von Nierauchern / Leichtrauchern. Fiir
Patientinnen und Patienten mit den genannten Mutationen bzw. Translokationen stehen laut S3-
Leitlinie zielgerichtete Behandlungen zur Verfiigung [41].

In den 3 Studien IMpower110, KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 mussten Patientinnen und
Patienten mit nicht plattenepithelialem NSCLC und unbekanntem EGFR- und /oder ALK-
Status vor ihrer Randomisierung in die 3 RCTs hinsichtlich dieser Mutation bzw. Translokation
getestet werden. Bei Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialem NSCLC und
unbekanntem EGFR- und /oder ALK-Status war gemall Studienprotokollen jedoch keine
Testung erforderlich. Aus den jeweiligen Studienprotokollen geht zudem keine geplante

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Dossierbewertung A21-69 Version 2.0
Atezolizumab (NSCLC; Erstlinie) 10.09.2021

Uberpriifung oder Testung des Tumorgewebes auf ROS1-Translokationen bzw. BRAF-V600-
Mutationen hervor. Es besteht daher die Mdglichkeit, dass in die Studien Patientinnen oder
Patienten mit nicht plattenepithelialem NSCLC eingeschlossen wurden, bei denen eine ROS1-
Translokation oder BRAF-V600-Mutation vorlag. Auch ist es moglich, dass nie-rauchende
bzw. leichtrauchende Patientinnen oder Patienten mit plattenepithelialem NSCLC
eingeschlossen wurden, bei denen eine (unbekannte) EGFR-Mutation, ALK-Translokation,
ROSI1-Translokation oder BRAF-V600-Mutation vorlag. Aus der Studie IMpowerl 10 wurden
Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation bzw. ALK-Translokation erst nach einer
Protokolldnderung ausgeschlossen. Zu diesem Zeitpunkt waren bereit 18 Patientinnen und
Patienten (3 %) mit bekannten EGFR-Mutationen bzw. ALK-Translokationen in die Studie
eingeschlossen.

Aufgrund des eher seltenen Vorkommens der einzelnen Mutationen in den jeweiligen
Populationen (nicht plattenepitheliales NSCLC / plattenepitheliales NSCLC) und dem anteils-
malig geringeren Anteil der Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialem NSCLC in den
einzelnen Studien wird davon ausgegangen, dass nicht so viele Patientinnen und Patienten mit
den beschriebenen Mutationen bzw. Translokationen eingeschlossen wurden, dass dies die
Ahnlichkeit bzw. Relevanz der Studienpopulationen infrage stellt.

Ahnlichkeit des Briickenkomparators platinbasierte Kombinationschemotherapie in den
Studien

Fiir den vorliegenden indirekten Vergleich wurde vom pU als Briickenkomparator eine
»platinbasierte Chemotherapie® gewdéhlt. In den 3 eingeschlossenen Studien IMpowerl10,
KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 fallen darunter unterschiedliche platinbasierte
Kombinationschemotherapien. Diese unterschieden sich zwischen den Studien: Beispielsweise
wurde Paclitaxel nur auf der Pembrolizumab-Kante des indirekten Vergleichs eingesetzt (siche
auch Tabelle 7), und in der Studie KEYNOTE 042 wurde als Platinkomponente nur
Carboplatin verabreicht. Auch war die Anwendung von Gemgcitabin in der Studie IMpower110
nur fiir Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie des NSCLC vorgesehen
(siehe auch Tabelle 7).

Tabelle 8 zeigt, welche Optionen einer platinbasierten Chemotherapie den Patientinnen und
Patienten in den 3 Studien verabreicht wurden.
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Tabelle 8: Verteilung der platinbasierten Kombinationschemotherapieregime der Studien
IMpower110, KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042

Studie mit Atezolizumab Studien mit Pembrolizumab

IMpower110 (N = 126) KEYNOTE 024 (N =151) KEYNOTE 042 (N =300)

Nicht plattenepitheliale Histologie

n =88 (70 %) n =124 (82 %) n =186 (62 %)

mindestens 1 Dosis erhalten: 79

(62,7 %% Pemetrexed + Pemetrexed + Carboplatin: k. A. fiir

Pemetrexed + = Cisplatin: 36 (29,2 %)° die relevante Teilpopulation

= Cisplatin = Carboplatin: 66 (53,7 %) Paclitaxel + Carboplatin: k. A. fiir

= Carboplatin die relevante Teilpopulation
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed: o

Erhaltungstherapie mit Pemetrexed: |46 (30,5 %)° Erhaltlings.theraple mit Pemetrexed:

fiir alle Patientinnen und Patienten k. A. fiir die relevante

Teilpopulation

Gemcitabin +
= Cisplatin: 4 (3,2 %)
= Carboplatin 5 (4,1 %)

Paclitaxel + Carboplatin: 12 (9,8 %)

Plattenepitheliale Histologie

n =38 (30 %) n=27 (18 %) n=114 (38 %)

mindestens 1 Dosis erhalten: 36 Gemcitabin + Paclitaxel + Carboplatin: 114
(28,6 %) = Cisplatin: 7 (25,9 %) (38 %)

Gemcitabin + = Carboplatin: 15 (55,5 %)

= Cisplatin

* Carboplatin Paclitaxel + Carboplatin: 5 (18,5 %)

Gesamt

Cisplatin: 42 (33,3 %% = Cisplatin: 47 (31,1 %) Carboplatin: 300 (100 %)
Carboplatin: 76 (60,3 %) = Carboplatin: 103 (68,2 %)

a. Eigene Berechnung, bezogen auf gesamte Kontrollgruppe N = 126
b. eigene Berechnung, Prozente bezogen auf gesamte Kontrollgruppe N = 151

k. A.: keine Angabe; n: Patientinnen und Patienten mit jeweiliger Histologie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten der relevanten (Teil-)Populationen

Fir die Studie KEYNOTE 024 lassen sich detaillierte Angaben zu den verabreichten
platinbasierten Chemotherapien der Dossierbewertung A17-06 entnehmen [8]. Detaillierte
Informationen fiir die relevante Teilpopulation der Studie IMpower110 legt der pU in seinem
Dossier nicht vor. Fiir die relevante Teilpopulation der KEYNOTE 042 sind kaum Angaben zu
den verabreichten Chemotherapien verfiigbar.

Platinkomponente des Briickenkomparators

Der pU beschreibt in Modul 4 A des Dossiers, dass in der Studie IMpowerl10 fiir jeden
Patienten und jede Patientin individuell entschieden worden sei, welches Platinderivat er oder
sie erhalten sollte. Diese Entscheidung hétten die Priifarzte im Rahmen der drztlichen Routine,
die im jeweiligen Fall auch das Toxizitdtsprofil und die Komorbiditéten bertiicksichtigen miisse,
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getroffen. Somit sei die Auswahl der Platin-Komponente der Studie IMpower110 im Einklang
mit den Vorgaben zum Off-Label-Use von Carboplatin bei NSCLC. Die patientenindividuelle
Entscheidung des Priifarztes fiir die Wahl einer der beiden Substanzen sei durch eine Abfrage
im Priifbogen der Studie entsprechend dokumentiert worden.

Die Ausfiihrungen des pU stimmen nicht mit den Angaben im Studienprotokoll der
IMpowerl10 iiberein. Dort wird die Auswahl der Platinkomponente der platinbasierten
Chemotherapie als ,,gemil3 lokaler Praxis® beschrieben. Angaben zu etwaigen Auswahl-
kriterien der Platinkomponenten in den Studien KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 liegen
nicht vor, es gibt jeweils nur die Angabe, dass die Auswahl patientenindividuell vor der
Randomisierung getroffen wurde.

Tabelle 8 zeigt, dass Cisplatin und Carboplatin in den Vergleichsarmen der Studien
IMpower110 und KEYNOTE 024 idhnlich héufig eingesetzt wurden. In der Studie
KEYNOTE 042 wurde ausschlieBlich Carboplatin verabreicht.

Chemotherapiekomponente des Briickenkomparators

In der Studie IMpowerl10 konnten Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer
Histologie ausschlieBlich Pemetrexed zusétzlich zur Platinkomponente erhalten. In der Studie
KEYNOTE 024 konnten auch Gemcitabin oder Paclitaxel verabreicht werden, allerdings zeigt
sich, dass der Grofteil der Patientinnen und Patienten Pemetrexed (82 %) erhielt. Angaben fiir
die relevante Teilpopulation der Studie KEYNOTE 042 liegen nicht vor.

Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie erhielten in der Studie
IMpower110 ausschlielich Gemcitabin zusétzlich zur Platinkomponente. In der Studie
KEYNOTE 024 konnte auch Paclitaxel verabreicht werden, allerdings wurde den meisten
Patientinnen und Patienten (81 %) Gemcitabin verabreicht. In der Studie KEYNOTE 042
konnte Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie ausschlielich Paclitaxel
verabreicht werden.

In der Studie KEYNOTE 024 erhielten insgesamt 11 % der Patientinnen und Patienten (mit
plattenepithelialer und nicht plattenepithelialer Histologie) Paclitaxel.

Erhaltungstherapie im Briickenkomparator

Eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed erhielten in der Studie IMpower110 alle Patientinnen
und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie, in der Studie KEYNOTE 024 erhielten
hingegen nur 37 % dieser Patientinnen und Patienten eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed,
obwohl diese Erhaltungstherapie laut Studienunterlagen empfohlen wurde. In der Studie
KEYNOTE 042 lag die Verabreichung einer Erhaltungstherapie im Ermessen des Priifarztes
und wurde empfohlen. Angaben fiir die relevante Teilpopulation liegen nicht vor.
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Zusammenfassung

Die beschriebenen Unterschiede (Paclitaxel nur auf der Vergleichskante des indirekten
Vergleichs, Erhaltungstherapie mit Pemetrexed nur auf der Interventionskante obligat, in der
Studie KEYNOTE 042 nur Carboplatin als Platinkomponente) zwischen den platinbasierten
Chemotherapien der 3 Studien fiihren nicht dazu, dass die Ahnlichkeit der
Briickenkomparatoren fiir den indirekten Vergleich grundsitzlich infrage gestellt wird. Diese
Unterschiede werden bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Endpunkten zu
Nebenwirkungen berticksichtigt.

Datenschnitte

Es werden von allen 3 Studien (IMpowerl10 sowie KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042)
diejenigen Datenschnitte zur Bewertung herangezogen, die praspezifiziert waren.

» Fiir die Studie IMpower110 wird der prispezifizierte, urspriinglich als Interimsanalyse
geplante, 1. Datenschnitt vom 10.09.2018 herangezogen. Fiir den aktuelleren Datenschnitt
vom 04.02.2020 ist aus den vorliegenden Unterlagen nicht ersichtlich, dass dieser
Datenschnitt priaspezifiziert war.

» Fiir die Studie KEYNOTE 024 wird die 2. Interimsanalyse vom 09.05.2016
herangezogen. Nach diesem Datenschnitt wurde aufgrund der Uberlegenheit von
Pembrolizumab im Gesamtiiberleben allen Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
angeboten, auf eine Monotherapie mit Pembrolizumab zu wechseln.

» Fiir die Studie KEYNOTE 042 wird die 2. Interimsanalyse vom 26.02.2018
herangezogen, da die Ergebnisse flir das Gesamtiiberleben zu diesem Zeitpunkt final
waren.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 9 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir die
einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 9: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab
vs. Pembrolizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Geplante Nachbeobachtung

Studie mit Atezolizumab

IMpower110

Mortalitét

Gesamtiiberleben

bis zum Tod, Loss to Follow-up, oder Studienende

Morbiditat
Symptomatik, Gesundheitszustand
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
LC13, EQ-5D VAS)

bis zur Krankheitsprogression (oder iiber Progression hinaus, solange
die Patientin / der Patient davon profitiert fiir Atezolizumab),
Riickzug der Einwilligung oder Studienende

gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC QLQ-C30)

bis zur Krankheitsprogression (oder iiber Progression hinaus, solange
die Patientin / der Patient davon profitiert fiir Atezolizumab),
Riickzug der Einwilligung oder Studienende

Nebenwirkungen
UEs

SUESs und immunvermittelte UEs

bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder Start
einer neuen antineoplastischen Therapie

bis 90 Tage nach letzter Studienmedikation oder Start einer neuen
antineoplastischen Therapie

Studien mit Pembrolizumab

KEYNOTE 024

Mortalitét

Gesamtiiberleben

bis zum Tod

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30
und EORTC QLQ-LC13)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

= bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation

= bei Behandlungsende vor Progression: bis zur Progression oder
Start einen neuen antineoplastischen Therapie

gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC QLQ-C30)

= bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation

= bei Behandlungsende vor Progression: bis zur Progression oder
Start einen neuen antineoplastischen Therapie

Nebenwirkungen
UEs

SUEs und immunvermittelte UEs

bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation

bis 90 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation (oder bis 30
Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation, wenn eine neue
antineoplastische Therapie begonnen wird; je nachdem, was zuerst
auftrat)
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Tabelle 9: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab
vs. Pembrolizumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

KEYNOTE 042
Mortalitét

Gesamtiiberleben bis zum Tod

Morbiditat nicht erhoben

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt  nicht erhoben

Nebenwirkungen
UEs bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder Start
einer neuen antineoplastischen Therapie (je nachdem, was zuerst
auftrat)

SUEs und immunvermittelte UEs  bis 90 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation (oder bis 30
Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation, wenn eine neue
antineoplastische Therapie begonnen wird; je nachdem, was zuerst
auftrat)

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Cancer 30; QLQ-LC13: Quality of
Life Questionnaire — Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

In allen 3 Studien IMpowerl10, KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 sind die
Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte zur Morbiditit, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
und zu Nebenwirkungen systematisch verkiirzt, da sie lediglich fiir den Zeitraum der
Behandlung mit der Studienmedikation (bis zur Krankheitsprogression [nur IMpowerl10 fiir
Endpunkte zur Morbiditit und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét]; zuziiglich 90 Tage fiir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [SUEs] und immunvermittelte UEs bzw. zuziiglich
30 Tage fir UEs) erhoben wurden. Um eine verldssliche Aussage iiber den gesamten
Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu
kénnen, wiire es hingegen erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — iiber
den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Patientencharakteristika

Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs. Pembrolizumab, Patientinnen und
Patienten mit hochexprimierendem PD-L1 (mehrseitige Tabelle)

Studie Studie mit Atezolizumab Studien mit Pembrolizumab
Charakteristikum IMpower110 KEYNOTE 024 KEYNOTE 042
Kategorie Atezolizumab Platinbasierte Pembrolizu- Platinbasierte Pembrolizu- Platinbasierte
Chemotherapie mab Chemotherapie mab Chemotherapie
N=134 N=126 N=154 N=151 N=299 N=300
Alter [Jahre], Mittelwert (SD) 64 (9) 65 (9) 64 (10) 65 (10) 65 [33;90]* 66 [38; 85]*
Geschlecht [w / m], % 31/69 31/69 40/ 60 37/63 31/69 30/70
Abstammung, n (%)
weil 109 (81) 107 (85) 125 (81) 126 (83) k. A. k. A.
asiatisch 22 (16) 16 (13) k. A. k. A. k. A. k. A.
andere 2(2) 0(0) 27 (18) 25(17) k. A. k. A.
unbekannt 1(D) 3(2) 2(1) 0(0) k. A. k. A.
Region, n (%)
Europa 98 (73%° 99 (79°)° k. A. k. A. 71 (24) 66 (22)
Rest der Welt 36 (27)>¢ 27 (21)>d k. A. k. A. 228 (76)° 234 (78)°
Raucherstatus, n (%)
Nieraucher 17 (13) 15 (12) 5@3) 19 (13) 64 (21) 67 (22)
aktiv 36 (27) 34 (27) 34 (22) 31 (21D 57 (19) 59 (20)
ehemalig 81 (60) 77 (61) 115 (75) 101 (67) 178 (60) 174 (58)
ECOG-Leistungsstatus, n (%)
0 40 (30) 44 (35) 54 (35) 53 (35) 96 (32) 91 (30)
1 94 (70) 82 (65) 99 (64) 98 (65) 203 (68) 209 (70)
unbekannt 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0)
Krankheitsstadium, n (%)
1B 0(0) 0(0) 1 () 1(D) k. A° k. A*
v 134 (100) 126 (100) 153 (99) 150 (99) k. A. k. A.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs. Pembrolizumab, Patientinnen und
Patienten mit hochexprimierendem PD-L1 (mehrseitige Tabelle)

Studie Studie mit Atezolizumab Studien mit Pembrolizumab
Charakteristikum IMpower110 KEYNOTE 024 KEYNOTE 042
Kategorie Atezolizumab Platinbasierte Pembrolizu- Platinbasierte Pembrolizu- Platinbasierte
Chemotherapie mab Chemotherapie mab Chemotherapie
N=134 N=126 N=154 N=151 N=299 N=300
Anzahl der Metastasen zu Studienbeginn
Mittelwert (SD) 3,0 (1,4) 3,2 (1,3) k. A. k. A. k. A. k. A.
Median [Min; Max] 3[1; 8] 3[1;9] k. A. k. A. k. A. k. A.
Metastasierung, n (%)
MO k. A. k. A. () 1(D) k. A. k. A.
Ml k. A. k. A. 29 (19) 34 (23) k. A. k. A.
MI1A k. A. k. A. 47 (31 41 (27) k. A. k. A.
MI1B k. A. k. A. 77 (50) 74 (49) k. A. k. A.
MX k. A. k. A. 0(0) 1(D) k. A. k. A.
Zeit seit der initialen Diagnose [Monate]
Mittelwert (SD) k. A. k. A. 5,7(13,4) 6,2 (23,7) k. A. k. A.
Median [Min; Max] k. A. k. A. 1,710,7; 114,81 1,7 [0,5; 230,8] k. A. k. A.
Tumorgréfie zu Studienbeginn [mm]
Mittelwert (SD) 92,1 (59,8) 111,0 (58,7) 90,9 (53,4) 99,8 (63,4) k. A. k. A.
Median [Min; Max] 81,5 108,5 82,0 83,5 k. A. k. A.
[10,2; 390,0] [17,0; 265,0] [14,0; 322,0] [14,0; 369,0]
Hirnmetastasen, n (%)
ja k. A. k. A. 18 (12) 10 (7) 19 (6) 15 (5)
nein k. A. k. A. 136 (88) 141 (93) 280 (94) 284 (95)
Histologie, n (%)
plattenepithelial 34 (25) 38 (30) 29 (19) 27 (18) 107 (36) 114 (38)
nicht plattenepithelial 100 (75) 88 (70) 125 (81) 124 (82) 192 (64) 186 (62)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs. Pembrolizumab, Patientinnen und
Patienten mit hochexprimierendem PD-L1 (mehrseitige Tabelle)

Studie Studie mit Atezolizumab Studien mit Pembrolizumab
Charakteristikum IMpower110 KEYNOTE 024 KEYNOTE 042
Kategorie Atezolizumab Platinbasierte Pembrolizu- Platinbasierte Pembrolizu- Platinbasierte
Chemotherapie mab Chemotherapie mab Chemotherapie
N=134 N=126 N=154 N=151 N=299 N=300
vorangegangene Therapien, n (%)
adjuvante Vortherapie k. A. k. A. 6(4) 3(2) 8 (3)f 4 (Df
neoadjuvante Vortherapie k. A. k. A. 3(2) 1(1) 1 (<) 52)f
Platin-Chemotherapie, n (%)
Cisplatin n. z. 42 (33)® n. z. 47 (31)° n. z. 0(0)
Carboplatin n. z. 76 (60)8 n. z. 103 (68)° n. z. 300 (100)
Therapieabbruch, n (%) 85 (64)" 103 (82)1 80 (52%) 106 (70%) 217 (73% 194 (65%)
Studienabbruch, n (%) 58 (43)" 71 (56" 47 (31)° 69 (46)° k. A. k. A.

a. Median [Min; Max]

b. eigene Berechnung

c. Europa und Mittlerer Osten

d. Zusammenfassung: Nordamerika, Stidamerika und Asien-Pazifik

e. Angaben vorhanden nur fiir lokal fortgeschritten: 27 (9 %) im Pembrolizumab Arm und 35 (12 %) im Chemotherapiearm, bzw. metastasiert: 272 (91 %) im
Pembrolizumab Arm vs. 265 (88 %) im Chemotherapiearm

f. Vortherapie bei nicht metastasierter Erkrankung

g. Angaben fiir Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis Studienmedikation bekamen (N = 114), Prozentwerte: eigene Berechnung auf Basis der
randomisierten Population

h. Datenschnitt 10.09.2018

i. Angaben vermutlich fiir Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Chemotherapiekomponente abgebrochen haben [Carboplatin 36 / 76 (47,4 %), Cisplatin
24 /42 (57,1 %), Pemetrexed 68 / 79 (86,1 %) und Gemcitabin 17 / 36 (47,2 %)]

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; k. A.: keine Angabe; m: ménnlich; Min: Minimum; Max: Maximum; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n. z.: nicht zutreffend; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; w: weiblich
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Nicht fiir alle interessierenden Patientencharakteristika liegen fiir alle 3 Studien Angaben vor.
Dennoch kénnen aufgrund der vorliegenden Informationen die Populationen sowohl zwischen
den Studien IMpower110, KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 als auch jeweils zwischen den
Behandlungsarmen in den Einzelstudien als hinreichend vergleichbar eingeschétzt werden.

Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten aus den Studien IMpowerll0,
KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 waren im Mittel 65 Jahre alt und {iberwiegend ménnlich
sowie iberwiegend weill (fiir die Studie KEYNOTE 024 liegen keine Angaben zur
Abstammung vor). Die Patientinnen und Patienten befanden sich nahezu alle im
Krankheitsstadium IV (IMpower110, KEYNOTE 024) bzw. im metastasierten Stadium
(KEYNOTE 042). Die Patientinnen und Patienten der Studien KEYNOTE 024 und
KEYNOTE 042 hatten mehrheitlich keine Hirnmetastasen, fiir die Studie IMpower110 liegen
keine Angaben zur Anzahl der Hirnmetastasen vor.

Der Hauptunterschied zwischen den Studien ist auf die unterschiedlichen Behandlungsoptionen
im Rahmen der platinbasierten Chemotherapie zuriickzufiihren (siehe dazu auch den Abschnitt
zur Ahnlichkeit des Briickenkomparators platinbasierte Kombinationschemotherapie in den
Studien oben). In den Studien IMpower110 und KEYNOTE 024 erhielten jeweils ca. 32 % der
Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulationen Cisplatin und die iibrigen
Carboplatin. In der relevanten Teilpopulation der Studie KEYNOTE 042 hingegen erhielten
alle Patientinnen und Patienten Carboplatin. Dieser Unterschied stellt jedoch die Eignung der
Studie KEYNOTE 042 fiir den indirekten Vergleich nicht infrage.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Tabelle 11 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
und die mediane Beobachtungszeit fiir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 11: Angaben zum Studienverlauf — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs.
Pembrolizumab, Patientinnen und Patienten mit hochexprimierendem PD-L1

Studie Atezolizumab bzw. Platinbasierte Chemotherapie
Dauer Studienphase Pembrolizumab
Endpunktkategorie
Studie mit Atezolizamab
IMpower110 N=134 N=126
(Datenschnitt 18.09.2018)
Behandlungsdauer [Monate] k. A2 k. A2
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben
Median [1. Quartil; 3. Quartil] 15,2 [9,7; 18,8] 12,7 [8,9; 18,7]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Morbiditat k. A. k. A.
gesundheitsbezogene k. A. k. A.
Lebensqualitét
Nebenwirkungen k. A. k. A.
Studien mit Pembrolizumab
KEYNOTE 024 N =154 N=150

(Datenschnitt 06.05.2016)
Behandlungsdauer [Monate]

Median [Min; Max] 7,0 [0,0; 18,7] 3,51[0,0; 16,8]

Mittelwert (SD) 6,8 (4,8) 4,0 (3,5)
Beobachtungsdauer [Monate] k. A. k. A.
KEYNOTE 042 N =299 N =300
Behandlungsdauer [Monate] k. A. k. A.
Beobachtungsdauer [Monate] k. A. k. A.

a. keine Angaben fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
Ql: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Fiir die Studie IMpower110 liegen nur Angaben zur Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben vor. Diese war im Interventionsarm etwa 3 Monate ldnger als im
Vergleichsarm. Fiir die Studie KEYNOTE 024 liegen ausschlieBlich Angaben zur
Behandlungsdauer vor. Diese war im Interventionsarm etwa doppelt so lang wie im
Vergleichsarm. Fiir die Nebenwirkungen ldsst sich die Beobachtungsdauer der Studie
KEYNOTE 024 anhand der Angaben zur medianen Behandlungsdauer abschitzen, da UEs
geplant 30 bzw. SUEs 90 Tage nach der letzten Studienmedikation erhoben wurden. Fiir die
Studie KEYNOTE 042 liegen weder Angaben zur Behandlungsdauer noch zur
Beobachtungsdauer vor. Die Ahnlichkeit der Studien beziiglich der Behandlungs- und
Beobachtungsdauer kann wegen der fehlenden Angaben nicht untersucht werden.
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Folgetherapien

Angaben zu den Folgetherapien, die Patientinnen und Patienten der Studien im indirekten
Vergleich nach Absetzen der Studienmedikation erhalten haben, liegen nur unvollstindig vor.

Fir die Studie IMpowerl10 liegen keine Angaben zu Folgetherapien der relevanten
Teilpopulation vor. Es findet sich lediglich die Angabe, dass zum relevanten Datenschnitt am
10.09.2018 29 (30%) der Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm eine
Immuntherapie als Folgetherapie erhielten. Diese Angabe bezieht sich jedoch auf die
Population mit hoher PD-L1 Expression geméll SP142-Assay (TC3 / IC3).

In der Studie KEYNOTE 024 lag zum Zeitpunkt der 2. Interimsanalyse vom 09.05.2016 der
Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer Folgetherapie im Interventionsarm bei 22,7 %
und im Vergleichsarm bei 16,6 %. Im Vergleichsarm waren dabei 66 (43,7 %) Patientinnen und
Patienten zu einer Monotherapie mit Pembrolizumab gewechselt.

Fir die Studie KEYNOTE 042 liegen keine Angaben zu konkreten Folgetherapien der
relevanten Teilpopulation vor. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 26.02.2018 lag in der
gesamten Studienpopulation der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer
antineoplastischen Folgetherapie im Interventionsarm bei 37,7 % (N =240) und im
Vergleichsarm bei 44,0 % (N = 280). Im Vergleichsarm waren davon 28 (4,4 %) Patientinnen
und Patienten zu einer Monotherapie mit Pembrolizumab gewechselt.

Aufgrund der fehlenden Angaben kann die Ahnlichkeit der Studien hinsichtlich der
Folgetherapien nicht eingeschitzt werden.

Zusammenfassung der Ahnlichkeit der Studien im adjustierten indirekten Vergleich

Eine zentrale Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung von Studien im adjustierten indirekten
Vergleich ist die Ahnlichkeit. Die 3 Studien IMpower110, KEYNOTE 024 und
KEYNOTE 042 weisen ein sehr dhnliches Studiendesign auf, und auch die
Patientenpopulationen sind hinreichend dhnlich. Unterschiede liegen zwischen den Studien
IMpower110, KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 insbesondere im Briickenkomparator
platinbasierte Chemotherapie vor (Paclitaxel nur auf der Vergleichskante des indirekten
Vergleichs, Erhaltungstherapie mit Pemetrexed nur auf der Interventionskante obligat, in der
Studie KEYNOTE 042 nur Carboplatin als Platinkomponente). Bestimmte Aspekte konnen
aufgrund fehlender Angaben nicht eingeschitzt werden (Behandlungs- und
Beobachtungsdauer, Folgetherapien). Insgesamt wird die Ahnlichkeitsannahme fiir den
indirekten Vergleich nicht verworfen. Allerdings werden die beschriebenen Unterschiede
zwischen den platinbasierten Chemotherapien der Studien bei der Interpretation der Ergebnisse
zu den UEs berticksichtigt.

Eine weitere zentrale Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung von Studien im adjustierten
indirekten Vergleich ist die Homogenititsannahme. Fiir die Atezolizumab-Kante war eine
Untersuchung der Homogenitdt nicht moglich, da nur 1 Studie vorliegt. Fiir die beiden
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eingeschlossenen Studien zu Pembrolizumab erfolgte eine Priifung auf Heterogenitit im
Rahmen der metaanalytischen Zusammenfassung fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben. Dabei
wurde fiir die Ergebnisse dieses Endpunkts keine bedeutsame Heterogenitit festgestellt.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 12 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 12: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, indirekter
Vergleich: Atezolizumab vs. Pembrolizumab

Studie Verblindung

diquate Erzeugung der
andomisierungssequenz
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patientinnen und
Patienten
Behandelnde Personen
Ergebnisunabhingige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger Aspekte
Verzerrungspotenzial auf
Studienebene

A
R

Atezolizumab vs. Chemotherapie

IMpower110 ja ja nein nein nein niedrig

—
)

Pembrolizumab vs. Chemotherapie

KEYNOTE 024 ja ja nein nein ja nein niedrig

KEYNOTE 042 ja ja nein nein ja nein niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die beriicksichtigten Studien als
niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschitzung des pU.

Einschrinkungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.3.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Fiir die Studien IMpower110, KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 gibt der pU jeweils an, dass
die Patientenpopulationen in den Studien mit den typischen Patienten in Deutschland
vergleichbar seien, sodass sich deren Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
ibertragen lieBen. Diese Aussagen stiitzt der pU auf demografische und krankheitsspezifische
Charakteristika, so seien die Studienpopulationen iiberwiegend kaukasisch (IMpowerl10,
KEYNOTE 024) und ménnlich und die Mehrheit wies einen ECOG-PS von 1 zu Baseline auf.
Zudem sei die in den 3 Studien verabreichte Vergleichstherapie, eine platinbasierte
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab, bei der Konzeption und beim Studienstart von
relevanten Leitlinien empfohlen worden und entsprach somit dem damaligen deutschen
Versorgungskontext.
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Die Ergebnisse der 3 Studien IMpowerl110, KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 schétzt der
pU als tibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext ein. Somit lieen sich insgesamt
auch die Ergebnisse des indirekten Vergleichs auf den deutschen Versorgungskontext
iibertragen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

= Mortalitit
@ Gesamtiberleben
= Morbiditét

o Gesundheitszustand, erhoben mittels visueller Analogskala (VAS) des European
Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D)-Fragebogens

o Symptomatik, erhoben mit dem European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire — Cancer30 (EORTC QLQ-C30) und dem
EORTC QLQ-Lung Cancer-specific Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-
LC13)

» gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitit, erhoben mit dem EORTC QLQ-C30
= Nebenwirkungen

o schwerwiegende UEs (SUEs)

o Schwere unerwiinschte Ereignisse (UE) (Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE] Grad > 3)

o Abbruch wegen UEs
o Immunvermittelte UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 13 zeigt, fiir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfiigung
stehen.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, indirekter Vergleich: Atezolizumab vs.
Pembrolizumab

Studie Endpunkte
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9] D > = L = - Q = £
o O #o 08 7 % < = z
Atezolizumab vs.
Chemotherapie
IMpower110 ja nein®  nein®  nein® ja ja ja nein®  nein®
Pembrolizumab vs.
Chemotherapie
KEYNOTE 024 ja nein¢ ja ja ja ja ja ja ja
KEYNOTE 042 ja nein®  nein® nein® neinf neinf nein neinf  nein®
indirekter Vergleich ja nein®  nein®  nein®  nein®  nein®  nein"  nein®  nein®
durchfiihrbar

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

b. keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

c. Keine Auswertungen zu UEs vorhanden, Auswahl spezifischer UEs ist daher nicht moglich.

d. keine verwertbaren Daten vorhanden

e. Endpunkt nicht erhoben

f. keine Daten vorhanden

g. Nicht durchfiihrbar, da fiir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine Ergebnisse verfiigbar sind.

h. Anforderung an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs ist nicht
erfiillt (siche Abschnitt 2.3.2.2)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; QLQ-C30: Quality
of Life Questionnaire — Cancer 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire — Lung Cancer 13;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Fir die Endpunkte Gesundheitszustand, Endpunkte zur Symptomatik, zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu immunvermittelten UEs ist kein indirekter
Vergleich durchfiihrbar, da der pU fiir die Studie IMpowerl10 keine Daten fiir die relevante
Teilpopulation vorgelegt hat und damit fiir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine
Ergebnisse verfiigbar sind. Da aufgrund des offenen Designs der eingeschlossenen Studien die
Ergebnisse fiir die Endpunkte zum Gesundheitszustand, zur Symptomatik und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ein hohes Verzerrungspotenzial haben, kdnnten diese,
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selbst wenn sie vorldgen, nicht fiir den indirekten Vergleich herangezogen werden (siehe auch
folgenden Abschnitt 2.3.2.2). Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand liegen auch fiir die Studie
KEYNOTE 024 keine verwertbaren Daten vor, und in der Studie KEYNOTE 042 wurde dieser
Endpunkt nicht erhoben.

Die Auswahl weiterer spezifischer UEs auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen fiir den indirekten Vergleich ist nicht méglich, weil fiir die relevanten
Teilpopulationen der Studien IMpowerl10 und KEYNOTE 042 keine Daten zu haufigen UEs
vorliegen.

2.3.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial —
indirekter Vergleich: Atezolizumab vs. Pembrolizumab

Studie Endpunkte

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Symptomatik (EORTC QLQ C30,
(EORTC QLQ C30)

Studienebene
Gesamtiiberleben

QLQ LC-13)

Schwere UEs?

Abbruch wegen UEs
Immunvermittelte UEs
Weitere spezifische UEs

SUEs

Atezolizumab vs.
Chemotherapie

IMpower110

Pembrolizumab vs.
Chemotherapie

KEYNOTE 024 N N e
KEYNOTE 042 N N b K N N ~

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

b. keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

c. Hoher Anteil an unvollstindigen Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden, da UEs bzw. SUEs
nur bis 30 bzw. 90 Tage nach Gabe der letzten Studienmedikation nachbeobachtet wurden.

d. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

e. Keine Auswertungen zu UEs vorhanden, Auswahl spezifischer UEs ist daher nicht moglich.

f. nicht bewertet, da indirekter Vergleich nicht berechenbar

g. Hoher Anteil an unvollstindigen Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden (48 % der
Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab-Arm vs. und 64 % im Kontrollarm haben die Behandlung
haben die Behandlung vorzeitig abgebrochen).

h. Endpunkt nicht erhoben

i. keine Daten vorhanden

z

z
-
-
-

e

e
2l
-
|

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; H: hoch; N: niedrig;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Cancer 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire — Lung
Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fiir die Studien IMpowerll0,
KEYNOTE 024 und KEYNOTE 042 fiir die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben
jeweils als niedrig bewertet. Dies stimmt mit der Einschétzung des pU iiberein.

Fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten SUEs und schwere UEs wird das Verzerrungspotenzial
fiir die Studien IMpower110 und KEYNOTE 024 jeweils als hoch bewertet. Grund hierfiir sind
in beiden Studien unvollstindige Beobachtungen durch eine nicht vollstindige
Nachbeobachtung aus potenziell informativen Griinden nach Abbruch der Behandlung. Fiir die
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Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UEs ergibt sich das hohe Verzerrungspotenzial
durch die fehlende Verblindung in beiden Studien vor dem Hintergrund der subjektiven
Erhebung des Endpunkts. Die Einschidtzung des Verzerrungspotenzials fiir die Ergebnisse der
genannten Endpunkte stimmt mit der des pU {iberein.

Falls auf einer Kante eines indirekten Vergleichs nur eine Studie vorliegt und Ergebnisse
einzelner Endpunkte dieser Studie ein hohes Verzerrungspotenzial aufweisen, besteht nicht die
zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs notwendige Ergebnissicherheit.
Damit liegen fiir keinen der Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen, fiir die in den einzelnen
Studien verwertbare Daten vorliegen, ausreichend ergebnissichere Ergebnisse fiir einen
adjustierten indirekten Vergleich vor. Nur fiir das Gesamtiiberleben liegen also fiir die
vorliegende Bewertung Daten vor, die einen aussagekriftigen adjustierten indirekten Vergleich
ermoglichen. Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der neben dem Endpunkt Gesamtiiberleben
auch die Endpunkte UEs, SUEs, Abbruch wegen UEs sowie schwere UEs fiir einen adjustierten
indirekten Vergleich heranzieht.

2.3.2.3 Ergebnisse

Tabelle 15 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Atezolizumab mit Pembrolizumab fiir
Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung zusammen. Die Daten aus dem Dossier des
pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erginzt. Kaplan-Meier-Kurven zu dem
Endpunkt Gesamtiiberleben und zu den Endpunkten zu Nebenwirkungen befinden sich in
Anhang B. Der Forest Plot zur selbst berechneten Metaanalyse findet sich in Anhang C.
Ergebnisse zu hdufigen UEs der Studien IMpowerl110 und KEYNOTE 042 fiir die jeweils
relevanten Teilpopulationen liegen nicht vor. Fiir die Studie KEYNOTE 024 sind im Anhang
der Dossierbewertung A17-06 [8] Angaben zu hiufigen UEs zu finden.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — Atezolizumab vs. Pembrolizumab, Patientinnen und Patienten mit

hochexprimierendem PD-L1 (mehrseitige Tabelle)

Atezolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie

Endpunktkategorie Atezolizumab bzw. Platinbasierte Gruppenunterschied
Endpunkt Pembrolizumab Chemotherapie
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
Studie bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitiit
Gesamtmortalitét

IMpowerl10 134 20,2[13,3;n.b.] 126 11,0[8,8;16,5] 0,57[0,39; 0,82];
(Datenschnitt 10.09.2018) 53 (39,6) 67 (53,2) 0,0022
Pembrolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie
KEYNOTE 024 154 n. e. 151 n.e.[9,4;n.b.] 0,60 [0,41; 0,89];
(Datenschnitt 09.05.2016) 44 (28,6) 64 (42,4) 0,010°
KEYNOTE 042 299 20,0[15,4;24,9] 300 12,2[10,4;14,2] 0,69 [0,56; 0,85];
(Datenschnitt 26.02.2018) k. A. k. A. <0,001¢
Gesamt 0,67 [0,56; 0,80];
<0,001¢

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:

Atezolizumab vs. Pembrolizumab

0,85 [0,56; 1,29];
0,449

Morbiditat

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

keine verwertbaren Daten®

Symptomatik (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-LC13)

keine verwertbaren Dateng

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (EORTC QLQ-
C30, EORTC QLQ-LC13)

keine verwertbaren Daten®

Nebenwirkungen

UEs (ergénzend dargestellt)

Atezolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie

IMpower110 134 k. A. 114

(Datenschnitt 10.09.2018) 118 (88,1)
Pembrolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie

KEYNOTE 024 154 k. A. 150

(Datenschnitt 09.05.2016) 148 (96,1)

KEYNOTE 042 299 k. A. 300

(Datenschnitt 26.02.2018)

k. A.
104 (91,2)

k. A.
145 (96,7)

k. A.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — Atezolizumab vs. Pembrolizumab, Patientinnen und Patienten mit

hochexprimierendem PD-L1 (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Atezolizumab bzw. Platinbasierte Gruppenunterschied
Endpunkt Pembrolizumab Chemotherapie
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
Studie bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
SUEs
Atezolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie
IMpower110 134 k. A. 114 k. A. 0,87 [0,54; 1,417;
(Datenschnitt 10.09.2018) 39 (29,1) 31(27,2) 0,579"
Pembrolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie
KEYNOTE 024 154 k. A. 150 k. A. 1,00 [0,71; 1,41];
(Datenschnitt 09.05.2016) 68 (44,2) 66 (44,0) 0,994°
KEYNOTE 042 299 k. A. 300 k. A. k. A.
(Datenschnitt 26.02.2018)
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:
Atezolizumab vs. Pembrolizumab ~
schwere UEs!
Atezolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie
IMpowerl10 134 k. A. 114 k. A. 0,37 [0,25; 0,56];
(Datenschnitt 10.09.2018) 43 (32,1) 62 (54,4) <0,001"
Pembrolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie
KEYNOTE 024 154 k. A. 150 k. A. 0,49 [0,36; 0,66];
(Datenschnitt 09.05.2016) 82 (53,2) 109 (72,7) <0,001°
KEYNOTE 042 299 k. A. 300 k. A. k. A.
(Datenschnitt 26.02.2018)
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:
Atezolizumab vs. Pembrolizumab ~
Abbruch wegen UEs
Atezolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie
IMpowerl10 134 k. A. 114 k. A. 0,12 [0,05; 0,32];
(Datenschnitt 10.09.2018) 5@3.,7) 25 (21,9) <0,001"
Pembrolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie
KEYNOTE 024 154 k. A. 150 k. A. 0,60 [0,31; 1,19];
(Datenschnitt 09.05.2016) 14 (9,1) 21 (14) 0,144°
KEYNOTE 042 299 k. A. 300 k. A. k. A.
(Datenschnitt 26.02.2018)
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:
Atezolizumab vs. Pembrolizumab ~

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-53-




Dossierbewertung A21-69 Version 2.0

Atezolizumab (NSCLC; Erstlinie) 10.09.2021

Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen) — Atezolizumab vs. Pembrolizumab, Patientinnen und Patienten mit
hochexprimierendem PD-L1 (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Atezolizumab bzw. Platinbasierte Gruppenunterschied
Endpunkt Pembrolizumab Chemotherapie
Vergleich N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
Studie bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

immunvermittelte UEs
Atezolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie

IMpower110 134 k. A. 114 k. A.
(Datenschnitt 10.09.2018)

Pembrolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie

KEYNOTE 024 154 _k 150 X
(Datenschnitt 09.05.2016)
KEYNOTE 042 299 k. A. 300 k. A.

(Datenschnitt 26.02.2018)

a. HR und 95 %-KI: Cox-Regressionsmodell, stratifiziert nach Geschlecht und Baseline ECOG-PS, p-Wert aus
Log-Rank-Test

b. HR und 95 %-KI: Cox-Regressionsmodell, stratifiziert nach geografischer Region, ECOG-PS und
Histologie, p-Wert aus Wald Test

c. HR und 95 %-KI: Cox-Regressionsmodell, stratifiziert nach geografischer Region, ECOG-PS und
Histologie, p-Wert aus Log-Rank-Test

d. eigene Berechnung, Metaanalyse mit festem Effekt (inverse Varianz)

e. indirekter Vergleich nach Bucher [3]

f. eigene Berechnung

g. Nicht durchfiihrbar, da fiir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine Ergebnisse verfiigbar sind.

h. HR und 95 %-KI: unstratifizierte Analyse, p-Wert aus Log-Rank-Test

i. Keine Darstellung von Effektschdtzungen, da wegen des hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials
in mindestens einer der Studien des indirekten Vergleichs und der daraus resultierenden nicht ausreichenden
Ergebnissicherheit des indirekten Vergleichs kein Anhaltspunkt beispielsweise fiir einen Zusatznutzen
abgeleitet wird (siehe 2.3.2.2).

j- operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

k. Ergebnisse nicht dargestellt, da kein indirekter Vergleich moglich

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-
C30: Quality of Life Questionnaire — Cancer 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire — Lung Cancer 13;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen kénnen fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.
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Fir Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wird zudem das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse in den Studien IMpowerl10 und KEYNOTE 024 als hoch eingeschétzt. Die
Ergebnisse aus den indirekten Vergleichen sind somit nicht ausreichend ergebnissicher. Fiir
diese Endpunkte wird daher kein indirekter Vergleich durchgefiihrt und kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen abgeleitet. Diese Einschédtzung stimmt nicht mit der des pU iiberein, der fiir
alle von ihm betrachteten Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen indirekte Vergleiche
durchfiihrt.

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Atezolizumab im Vergleich zu Pembrolizumab,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschitzung des pU iiberein.

Morbiditat

Fir die Endpunkte der Kategorie Morbiditdt liegen in Modul 4 A des Dossiers keine
verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Atezolizumab im Vergleich zu Pembrolizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschitzung des pU iiberein.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fiir die Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitit liegen in Modul 4 A
keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Atezolizumab im Vergleich zu Pembrolizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschidtzung des pU iiberein.

Nebenwirkungen

Aufgrund einer nicht ausreichenden Ergebnissicherheit in den beiden Studien IMpowerl 10 und
KEYNOTE 024 wird fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs und Abbruch wegen UEs kein
indirekter Vergleich berechnet. Zusétzlich sind die Unterschiede hinsichtlich der
Erhaltungstherapien in den Briickenarmen (platinbasierte Chemotherapien) zu beriicksichtigen.
Fiir den Endpunkt immunvermittelte UEs liegen dariiber hinaus fiir die relevante Teilpopulation
der Studie IMpowerl10 keine verwertbaren Daten vor. Somit liegen fiir den indirekten
Vergleich keine verwertbaren Daten zu den UE-Endpunkten vor. Daraus ergibt sich kein
Anbhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Atezolizumab im Vergleich zu
Pembrolizumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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Fiir die Endpunkte SUE und schwere UE stimmt dies mit der Einschédtzung des pU iiberein. Fiir
den Endpunkt Abbruch wegen UEs leitet der pU einen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
ab.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In Modul 4 A des Dossiers liegen keine Subgruppenanalysen fiir den indirekten Vergleich vor.
Somit sind keine Aussagen zu potenziellen Effektmodifikationen fiir den Vergleich von
Atezolizumab und Pembrolizumab moglich.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berilicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [42].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmall des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (siche Tabelle 16).
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Tabelle 16: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Atezolizumab vs. Pembrolizumab

Endpunktkategorie Atezolizumab vs. Pembrolizumab Ableitung des Ausmaflies
Endpunkt Effektschitzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
Mortalitiit
Gesamtiiberleben indirekter Vergleich: geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
HR: 0,85 [0,56; 1,29]; belegt
0,449°
Morbiditit

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

keine ausreichenden Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Symptomatik (EORTC QLQ
C30, QLQ LC-13)

keine ausreichenden Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitit

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (EORTC QLQ
C30)

keine ausreichenden Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs keine verwertbaren Daten? hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Schwere UEs® keine verwertbaren Daten hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs keine verwertbaren Daten hoherer / geringerer Schaden nicht

belegt

Immunvermittelte UEs

keine ausreichenden Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Weitere spezifische UEs

keine ausreichenden Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

b. eigene Berechnung

Ergebnisse verfligbar sind.

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen
c. Kein indirekter Vergleich durchfiihrbar, da fiir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine

d. Effektschétzung aus indirektem Vergleich nicht dargestellt wegen nicht ausreichender Ergebnissicherheit
e. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
— Cancer 30; QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire — Lung Cancer 13; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des

Zusatznutzens einflief3en.
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Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Atezolizumab im Vergleich
zu Pembrolizumab

Positive Effekte Negative Effekte

Fiir die Endpunkte der Kategorien Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen
liegen jeweils keine fiir den indirekten Vergleich verwertbaren Daten vor.

In der Gesamtschau ergeben sich auf Basis des adjustierten indirekten Vergleichs iiber den
Briickenkomparator platinbasierte Chemotherapie weder positive noch negative Effekte von
Atezolizumab im Vergleich zu Pembrolizumab.

Dabei ist jedoch zu beachten, dass allein fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben verwertbare
Ergebnisse mit ausreichender Ergebnissicherheit fiir einen indirekten Vergleich vorliegen. Fiir
diesen Endpunkt ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Atezolizumab, da
sich im indirekten Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt. Fiir Endpunkte der
Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie fiir die
Endpunkte immunvermittelte UEs und weitere spezifische UEs sind fiir mindestens 1 Kante
des indirekten Vergleichs keine ausreichenden Daten verfligbar. Fiir die Endpunkte SUEs,
schwere UEs und Abbruch wegen UEs liegen keine verwertbaren Daten fiir einen indirekten
Vergleich vor, da die Ergebnissicherheit fiir einen indirekten Vergleich nicht ausreichend ist.
Dartiber hinaus sind die Unterschiede der Erhaltungstherapie in den platinbasierten
Chemotherapien der Briickenkomparatoren bei der Interpretation der Ergebnisse zu den
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen zu beriicksichtigen. Da die Ergebnisse zu den
Endpunktkategorien Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen
nicht verwertbar sind, ist eine Abwégung von Nutzen und Schaden nicht moglich.

Zusammenfassend gibt es flir die Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit metastasiertem NSCLC fiir die Fragestellung1 der vorliegenden
Nutzenbewertung (TPS >50%) keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Atezolizumab gegeniiber der zweckmaiBigen Vergleichstherapie Pembrolizumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der fiir alle Patientinnen und
Patienten im neu zugelassenen Anwendungsgebiet von Atezolizumab — unabhdngig vom
Vorliegen eines TPS >50% — einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen gegeniiber
Pembrolizumab als zweckmaiBiger Vergleichstherapie ableitet.

2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit einem TPS von >1 % und <50 %
(PD-L1-Expression)
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der pU beriicksichtigt die Fragestellung 2, die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab
im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie als Erstlinienbehandlung des
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metastasierten NSCLC bei erwachsenen Patientinnen und Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet von Atezolizumab, deren Tumoren einen TPS von > 1 % und < 50 % (PD-
L1-Expression) aufweisen, in Modul 4 A seines Dossiers nicht.

In der vom pU fiir Fragestellung 1 auf Atezolizumab-Seite herangezogenen RCT IMpower110
wird Atezolizumab mit einer platinbasierten Kombinationschemotherapie
(Pemetrexed + Cisplatin oder Carboplatin, Gemcitabin + Cisplatin oder Carboplatin)
verglichen. Potenziell konnten somit fiir Fragestellung 2 Auswertungen einer Teilpopulation
der Studienpopulation — Patientinnen und Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet von
Atezolizumab, deren Tumoren einen TPS von >19% und <50 % (PD-L1-Expression)
aufweisen — herangezogen werden.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie als Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten im neu zugelassenen Anwendungsgebiet von Atezolizumab, deren
Tumoren einen TPS von >1% und <50 % (PD-L1-Expression) aufweisen, liegen in
Modul 4 A des Dossiers keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt flir einen
Zusatznutzen von Atezolizumab im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie als Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten im neu zugelassenen Anwendungsgebiet von Atezolizumab, deren
Tumoren einen TPS von >1% und <50 % (PD-L1-Expression) aufweisen, liegen in
Modul 4 A des Dossiers keine Daten vor. Ein Zusatznutzen ist somit fiir diese Patientinnen und
Patienten nicht belegt.

Diese Einschitzung weicht insofern von der Einschédtzung des pU ab, als dieser Patientinnen
und Patienten der Fragestellung 2 in seiner Bewertung gar nicht betrachtet.
2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Atezolizumab im Vergleich mit der zweckméafigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 18: Atezolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal} des
Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung des
metastasierten NSCLC bei
erwachsenen Patientinnen und
Patienten, deren Tumoren eine PD-
L1-Expression > 50 % der
Tumorzellen (tumour cells, TC)
oder > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen
(immune cells, IC) aufweisen und
die keine EGFR-Mutationen oder
ein ALK-positives NSCLC haben

1 Patientinnen und Patienten mit
einem Tumor Proportion Score
(TPS) von > 50 % (PD-L1-
Expression)®

Zusatznutzen nicht
belegt®

Pembrolizumab als Monotherapie

2 Patientinnen und Patienten mit

= Cisplatin in Kombination mit einem | Zusatznutzen nicht

einem Tumor Proportion Score
(TPS) von>1 % und < 50 %
(PD-L1-Expression)®

Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder

belegt

Pemetrexed)?
oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie?

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie (nur fiir Patienten mit
nicht plattenepithelialer Histologie)
oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und entweder Paclitaxel
oder nab-Paclitaxel (nur fiir Patienten
mit plattenepithelialer Histologie)
oder

= Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin (nur fiir Patienten mit
ECOG-Performance-Status 2 als
Alternative zur Platin-basierten
Kombinationsbehandlung)
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Tabelle 18: Atezolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt
der Therapie mit Atezolizumab keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK, BRAF oder
ROSI1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen, weshalb BSC vorliegend nicht
als zweckmaiBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. In die Studien im indirekten Vergleich wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0
oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten mit
einem ECOG-PS > 2 iibertragen werden kénnen.

d. Zu Cisplatin / Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum: Die Auswahl der Platin-
Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am unterschiedlichen
Toxizititsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditéten orientieren; vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; BSC: Best
supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IC: Immune cells; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
ROS1: C-ros Oncogene 1; TC: Tumour cells; TPS: Tumor Proportion Score

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das NSCLC nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemi der Fachinformation von Atezolizumab
[32,43]. Demnach ist Atezolizumab indiziert als Monotherapie bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC, deren Tumoren eine PD-
L1-Expression > 50 % der Tumorzellen (TC) oder > 10 % bei tumorinfiltrierenden Immun-
zellen (IC) aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-positives NSCLC haben.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der Festlegung der zweckméBigen
Vergleichstherapie durch den G-BA in

= Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 50 % (PD-L1-Expression;
Fragestellung 1)

= Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 1 % und < 50 % (PD-L1-Expression;
Fragestellung 2).

Der pU operationalisiert mangels belastbarer Daten und zum Vergleich zu Pembrolizumab
Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression im vorliegenden Anwendungsgebiet iiber
das Vorliegen eines TPS > 50 %. Dementsprechend schitzt der pU ausschlieBlich die Anzahl
der Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 1. Fiir die Anzahl der Patientinnen und
Patienten fiir Fragestellung 2 macht der pU keine Angaben.

Des Weiteren operationalisiert der pU die Patientengruppe mit einem metastasierten NSCLC
als Patientinnen und Patienten im Stadium IV gemiB der Stadieneinteilung nach der
Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC), 8. Auflage [44].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf
Laut pU besteht ein hoher Bedarf an Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, die den Patientinnen
und Patienten neben einer hohen Effektivitét ein optimiertes Vertraglichkeitsprofil bieten.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation iiber
mehrere Schritte. Das Vorgehen des pU wird in Abbildung 2 zusammenfassend dargestellt und
im Anschluss néher erléautert.
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Ausgangsbasis:
Inzidenz Lungenkarzinom 2021
(62 583)

v

Schritt 1:
Patientinnen und Patienten mit NSCLC
81,4 % (50 942)

v

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC (Stadium IV)
49,2 % (25 064)

v

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC, die eine systemische
Erstlinientherapie erhalten
76,9 %-78,5 % (19 274-19 675)

v
Schritt 4a: Schritt 4b:
Patientinnen und Patienten mit Patientinnen und Patienten mit

EGFR-Mutation ALK-Translokation
4,9 % (944-964) 2,0 %-3,9 % (393-752)

I I

v
Schritt 5:

Schritt 3 minus Summe aus Schritt 4a + 4b:
Patientinnen und Patienten ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation
(17 578-18 317)

v

Schritt 6:
Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression (TPS) > 50 %
28,9 % (5080-5294)

v

Schritt 7:
GKV-Anteil
87.8 % (4462-4650)

Angabe der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung, NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand
1; TPS: Tumor Proportion Score

Abbildung 2: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene Darstellung)
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Der pU orientiert sich nach eigenen Angaben an dem beschriebenen Vorgehen in den
Tragenden Griinden zum Beschluss zu Pembrolizumab aus dem Jahr 2017 [45] und verwendet
ab Schritt 1 die dort angegebenen Anteilswerte.

Ausgangsbasis: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom im
Jahr 2021

Als Ausgangsbasis seiner Berechnung schitzt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms fiir
das Jahr 2021 auf 62 583 Patientinnen und Patienten [46]. Er extrapoliert die bis zum Jahr 2016
fiir Deutschland verfiigbaren Inzidenzraten des Lungenkarzinoms, klassifiziert mit den
Diagnosecodes C33 bis C34 gemil} der Internationalen statistischen Klassifikation der Krank-
heiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10). Laut pU erfolgt dies
anhand der Joinpoint-Methode durch Fortschreibung der mittleren jahrlichen Verdnderungen
der Inzidenzraten je 100 000 Einwohner nach Altersgruppe und Geschlecht beginnend in 2017
bis ins Jahr 2026. Die Umrechnung in absolute Zahlen erfolgte mit der aktuellen 14.
koordinierten Bevolkerungsprognose des Statistischen Bundesamts in der Variante 6.

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Der pU verwendet einen Anteilswert in Hohe von 81,4 % fiir den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit NSCLC [45,47]. Es ergeben sich somit 50 942 Patientinnen und Patienten mit
NSCLC.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC (Stadium IV)

Fiir die Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten im Stadium IV bei Erstdiagnose
zieht der pU einen Anteilswert von 49,2 % [45,47] heran. Daraus ergibt sich eine Anzahl von
25 064 Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC (Stadium IV).

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC, die eine systemische
Erstlinientherapie erhalten

Der pU setzt eine Spanne von 76,9 % bis 78,5 % fiir diejenigen Patientinnen und Patienten an,
bei denen eine Erstlinientherapie durchgefiihrt wird [45]. Als Quelle dafiir zieht er zusétzlich
die Tragenden Griinden zum Beschluss zu Ramucirumab aus dem Jahr 2016 [48] heran. Auf
diese Weise berechnet der pU eine Anzahl von 19 274 bis 19 675 Patientinnen und Patienten
mit metastasiertem NSCLC, die eine systemische Erstlinientherapie erhalten.

Schritt 4a: Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation

Im néchsten Schritt wird vom pU ein Anteilswert in Héhe von 4,9 % fiir den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation verwendet [45,47]. Ubertragen auf Schritt 3
ergibt sich eine Anzahl von 944 bis 964 Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation.

Schritt 4b: Patientinnen und Patienten mit ALK-Translokation

Im nichsten Schritt verwendet der pU eine Spanne von 2,0 % bis 3,9 % fiir den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit ALK-Translokation [45,49]. Als Quelle dafiir zieht er zusétzlich

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -64 -



Dossierbewertung A21-69 Version 2.0
Atezolizumab (NSCLC; Erstlinie) 10.09.2021

die Nutzenbewertung des IQWiG zu Crizotinib aus dem Jahr 2016 [50] heran. Ubertragen auf
das Ergebnis aus Schritt 3 ergeben sich 393 bis 752 Patientinnen und Patienten mit ALK-
Translokation.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation

Der pU zieht die Anzahl der EGFR- und ALK-positiven Patientinnen und Patienten von den in
Schritt 3 ermittelten Patientenzahlen ab. Es ergibt sich somit laut pU eine Anzahl von 17 578
bis 18 317 Patientinnen und Patienten ohne EGFR-Mutation oder ALK-Translokation, die eine
systemische Erstlinientherapie erhalten.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression (TPS) > 50 %

Der pU setzt das Vorliegen von Tumoren, die gemil dem Anwendungsgebiet in der
Fachinformation eine PD-L1-Expression > 50 % der Tumorzellen (TC) oder > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen ( IC) aufweisen [32,43], mangels belastbarer Daten gleich
mit dem Vorliegen eines Tumor Proportion Scores (TPS) > 50 %. Der pU verwendet dafiir
einen Anteil von 28,9 % [45,47]. Daraus ergibt sich eine Anzahl von 5080 bis 5294 Patientinnen
und Patienten mit PD-L1-Expression (TPS) > 50 %.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Insgesamt ergibt sich laut pU unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den
Betroffenen in Hohe von 87,8 % [51,52] eine Anzahl von 4462 bis 4650 Patientinnen und
Patienten. Diese Angaben entsprechen der Patientengruppe fiir Fragestellung 1. Fiir die
Patientengruppe fiir Fragestellung 2 macht der pU keine Angaben.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schiatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist fiir die vom pU angegebene
Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation jedoch von einer
Unterschitzung auszugehen. Im Folgenden werden einzelne kritische Aspekte zur Herleitung
der Zielpopulation niher erldutert.

Zur Ausgangsbasis und Schritt 2

Bei seiner Berechnung beriicksichtigt der pU fiir die Erstlinientherapie ausschlieBlich neu
erkrankte Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC. Die zu betrachtende
Patientenpopulation lésst sich aber vielmehr in 2 Patientengruppen unterteilen. Es ist davon
auszugehen, dass fiir die im Betrachtungsjahr neu diagnostizierten Patientinnen und Patienten
im metastasierten Stadium (Patientengruppe 1) eine Erstlinienbehandlung infrage kommt.
Diese Patientengruppe wird vom pU beriicksichtigt. Patientinnen und Patienten, die bereits in
einem fritheren Stadium in den Vorjahren diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr in ein
metastasiertes Stadium progredieren und fiir die somit eine Erstlinientherapie im metastasierten
Stadium ebenfalls infrage kommt (Patientengruppe 2), werden mit diesem Vorgehen
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vernachléssigt. Dieser Aspekt fiihrt somit zu einer Unterschdtzung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der Zielpopulation.

Zu Schritt 3

Es ist anzumerken, dass als Obergrenze grundsétzlich fiir alle Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem NSCLC eine systemische Erstlinientherapie infrage kommt. Das Vorgehen des
pU fiihrt daher an dieser Stelle fiir die Obergrenze zu einer Unterschitzung.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
steigen wird. Fiir das Jahr 2026 schitzt der pU eine Anzahl von 5658 bis 5897 Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen
Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche
Tabelle 19 in Verbindung mit Tabelle 20.
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.
Der G-BA hat die folgenden zweckméBigen Vergleichstherapien benannt:
= Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 50 % (PD-L1-Expression;
Fragestellung 1):
o Pembrolizumab als Monotherapie
= Patientinnen und Patienten mit einem TPS von > 1 % und < 50 % (PD-L1-Expression;
Fragestellung 2):

o Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) oder

o Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie oder

o Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder

o Pembrolizumab in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie
(nur fiir Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie) oder

o Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-
Paclitaxel (nur fiir Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie) oder
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o Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fiir Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 2 als Alternative zur platinbasierten Kombinationsbehandlung)

Der pU gibt die Behandlungsdauer, den Verbrauch sowie die Kosten ausschlieBlich fiir
Atezolizumab und Pembrolizumab an, sodass die entsprechenden Angaben fiir die
zweckmiBigen Vergleichstherapien fiir Fragestellung 2 fehlen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Atezolizumab und Pembrolizumab
entsprechen weitgehend den Fachinformationen [32,38,43].

Da in den Fachinformationen [32,38,43] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung {iber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Fir Atezolizumab geht der pU von einer Gabe alle 3 Wochen, entsprechend 17,4
Behandlungstagen im Jahr aus. Laut der Fachinformation ist neben dem vom pU verwendeten
Therapieschema (1200 mg alle 3 Wochen [32]) auch eine Gabe in hoherer Frequenz mit
geringerer Dosierung (840 mg alle 2 Wochen) oder eine Gabe mit geringerer Frequenz und
hoéherer Dosierung (1680 mg alle 4 Wochen) [43] moglich.

Fiir Pembrolizumab ist darauf hinzuweisen, dass gemill der Fachinformation [38] die
Anwendung von Pembrolizumab als Monotherapie neben dem vom pU angegebenen
Therapieschema (200 mg alle 3 Wochen; 17,4 Behandlungstage) auch in einer geringeren
Frequenz mit hoherer Dosierung (400 mg alle 6 Wochen; 8,7 Behandlungstage) moglich ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zum Verbrauch von Atezolizumab und Pembrolizumab sind nachvollziehbar und

entsprechen den Fachinformationen [32,38,43].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Atezolizumab und Pembrolizumab geben korrekt den

Stand der Lauer-Taxe vom 01.03.2021 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU beriicksichtigt fiir Atezolizumab und Pembrolizumab keine Kosten fiir zusétzlich

notwendige GKV-Leistungen. Das ist nachvollziehbar.

Der pU setzt fiir Atezolizumab und fiir Pembrolizumab jeweils korrekt die Kosten flir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemidl3 Hilfstaxe bei Anwendung an 17,4
Behandlungstagen an.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Atezolizumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
69 002,31 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemél Hilfstaxe. Die Angaben zu den
Arzneimittelkosten sind plausibel. Zudem sind die Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemil Hilfstaxe bei Anwendung von Atezolizumab an 17,4 Behandlungstagen
im Jahr nachvollziehbar.

Fiir Pembrolizumab ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 100 941,58 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf3 Hilfstaxe. Unter Beriicksichtigung der vom pU
verwendeten Dosierungsschemata sind die Angaben zu den Arzneimittelkosten fiir
Pembrolizumab plausibel. Zudem sind die Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen geméll Hilfstaxe bei Anwendung von Pembrolizumab an 174
Behandlungstagen im Jahr nachvollziehbar.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU nimmt keine Quantifizierung zu den Versorgungsanteilen vor. Er beschreibt, dass der
Einsatz von Atezolizumab z. B. durch Vor- oder Begleiterkrankungen sowie Priaferenzen von
Patientinnen und Patienten und behandelnden Arztinnen und Arzten fiir alternative Therapien
eingeschrinkt sein kann. Zudem macht er u. a. Angaben zu Kontraindikationen und geht davon
aus, dass Atezolizumab iiberwiegend im ambulanten Versorgungsbereich gegeben wird.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Atezolizumab ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Atezolizumab als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur
Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC, deren Tumoren eine PD-L1-Expression
> 50 % der Tumorzellen (tumour cells, TC) oder > 10 % bei tumorinfiltrierenden Immunzellen
(immune cells, IC) aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-positives NSCLC
haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 19: Atezolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal} des
Zusatznutzens

Erstlinienbehandlung des
metastasierten NSCLC bei
erwachsenen Patientinnen und
Patienten, deren Tumoren eine PD-
L1-Expression > 50 % der
Tumorzellen (tumour cells, TC)
oder > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen
(immune cells, IC) aufweisen und
die keine EGFR-Mutationen oder
ein ALK-positives NSCLC haben

1 Patientinnen und Patienten mit
einem Tumor Proportion Score
(TPS) von > 50 % (PD-L1-
Expression)®

Zusatznutzen nicht
belegt®

Pembrolizumab als Monotherapie

2 Patientinnen und Patienten mit

= (Cisplatin in Kombination mit einem | Zusatznutzen nicht

einem Tumor Proportion Score
(TPS) von>1 % und < 50 %
(PD-L1-Expression)®

Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder

belegt

Pemetrexed)?
oder

= Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie?

oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel

oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie (nur fiir Patienten mit
nicht plattenepithelialer Histologie)
oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Carboplatin und entweder Paclitaxel
oder nab-Paclitaxel (nur fiir Patienten
mit plattenepithelialer Histologie)
oder

= Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin (nur fiir Patienten mit
ECOG-Performance-Status 2 als
Alternative zur Platin-basierten
Kombinationsbehandlung)
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Tabelle 19: Atezolizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt
der Therapie mit Atezolizumab keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK, BRAF oder
ROSI1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen, weshalb BSC vorliegend nicht
als zweckmaiBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. In die Studien im indirekten Vergleich wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0
oder 1 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten mit
einem ECOG-PS > 2 iibertragen werden kdnnen.

d. Zu Cisplatin / Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum: Die Auswahl der Platin-
Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am unterschiedlichen
Toxizitétsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditéten orientieren; vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; BSC: Best
supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IC: Immune cells; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
ROS1: C-ros Oncogene 1; TC: Tumour cells; TPS: Tumor Proportion Score

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -71 -



Dossierbewertung A21-69 Version 2.0

Atezolizumab (NSCLC; Erstlinie) 10.09.2021

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten®

Arzneimittel)

Atezolizumab Erstlinienbehandlung des Unter Beriicksichtigung einer
metastasierten NSCLC bei differenzierteren Betrachtung der
erwachsenen Patientinnen und Patientinnen und Patienten aus den
Patienten, deren Tumoren eine Vorjahren sind die Angaben des pU
PD-L1-Expression > 50 % der zur Anzahl der Patientinnen und
Tumorzellen (tumour cells, TC) Patienten fiir Fragestellung 1
oder > 10 % bei unterschitzt, da Patientinnen und
tumorinfiltrierenden Patienten, die bereits in einem
Immunzellen (immune cells, fritheren Stadium in den Vorjahren
IC) aufweisen und die keine diagnostiziert wurden und im
EGFR-Mutationen oder ein Betrachtungsjahr in ein metastasiertes
ALK-positives NSCLC haben, Stadium progredieren, vernachldssigt
davon werden.

Patientinnen und Patienten 4462-4650°
mit einem Tumor Proportion
Score (TPS) von > 50 % (PD-
L1-Expression;

Fragestellung 1)°

Patientinnen und Patienten
mit einem Tumor Proportion
Score (TPS) von > 1 % und
<50 % (PD-L1-Expression;
Fragestellung 2)°

a. Angabe des pU

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine
Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt
der Therapie mit Atezolizumab keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK, BRAF oder
ROS1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsitzlich infrage kommen, weshalb BSC vorliegend nicht
als zweckmiBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. Der pU operationalisiert Patientinnen und Patienten mit PD-L1-Expression im vorliegenden
Anwendungsgebiet {iber das Vorliegen eines TPS > 50 %. Dementsprechend schétzt der pU ausschlielich
die Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 1. Fiir die Anzahl der Patientinnen und
Patienten fiir Fragestellung 2 macht der pU keine Angaben.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; BSC: Best

supportive Care; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;

NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-ros Oncogene 1; TPS: Tumor Proportion Score
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Tabelle 21: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

einem Tumor Proportion Score
(TPS) von > 50 % (PD-L1-
Expression; Fragestellung 1)°

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €*

zu bewertendes Arzneimittel

Atezolizumab Erstlinienbehandlung des 67 766,91 0 1235,40 69 002,31 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
metastasierten NSCLC bei plausibel. Zudem sind die Kosten fiir die
erwachsenen Patientinnen und Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Patienten, deren Tumoren eine Hilfstaxe bei Anwendung von Atezolizumab an
PD-L1-Expression > 50 % der 17,4 Behandlungstagen im Jahr
Tumorzellen (tumour cells, TC) nachvollziehbar.
oder > 10 % bei
tumorinfiltrierenden
Immunzellen (immune cells,
IC) aufweisen und die keine
EGFR-Mutationen oder ein
ALK-positives NSCLC haben®

zweckméBige Vergleichstherapie

Pembrolizumab Patientinnen und Patienten mit |99 706,18 0 1235,40 100 941,58 |Unter Beriicksichtigung der vom pU

verwendeten Dosierungsschemata sind die
Angaben zu den Arzneimittelkosten plausibel.
Zudem sind die Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe
bei Anwendung von Pembrolizumab an 17,4
Behandlungstagen im Jahr nachvollziehbar.
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Tabelle 21: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

+ Vinorelbin

+ Gemcitabin

+ Docetaxel

+ Paclitaxel

+ Pemetrexed

Carboplatin

+ Vinorelbin

+ Gemcitabin

+ Docetaxel

+ Paclitaxel

+ Pemetrexed

+ nab-Paclitaxel

Pembrolizumab
+ Cisplatin
+ Pemetrexed®

Pembrolizumab
+ Carboplatin
+ Pemetrexed®

Pembrolizumab
+ Carboplatin
+ Paclitaxeld

einem Tumor Proportion Score
(TPS) von > 1 % und < 50 %
(PD-L1-Expression;
Fragestellung 2)°

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €*

Cisplatin Patientinnen und Patienten mit |k. A. -
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Tabelle 21: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige GKV- |therapie-

(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €*

Pembrolizumab

+ Carboplatin
+ nab-Paclitaxeld

Gemcitabin®

Vinorelbin®

a. Angaben des pU

b. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und
dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Atezolizumab keine molekular stratifizierte Therapie (gegen EGFR, ALK, BRAF oder
ROSI1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie
grundsétzlich infrage kommen, weshalb BSC vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. nur fiir Patientinnen und Patienten mit nicht plattenepithelialer Histologie

d. nur fiir Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie

e. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 als Alternative zur platinbasierten Kombinationsbehandlung

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B; BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ROS1: C-ros Oncogene 1; TPS: Tumor Proportion
Score
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

., Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Tecentriq darf nur unter Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Krebstherapie eingeleitet
und angewendet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Tecentriq betrdgt 1.200 mg, die einmal alle drei Wochen
intravenos verabreicht wird bzw. 840 mg Tecentriq alle zwei Wochen oder 1.680 mg alle
vier Wochen.

Tecentriq wird intravenos angewendet. Die Infusionen diirfen nicht als intravenose Druck-
oder Bolusinjektionen angewendet werden. Die Initialdosis von Tecentrig muss tiber einen
Zeitraum von 60 Minuten verabreicht werden. Wird die erste Infusion gut vertragen, kann
die Verabreichung aller nachfolgenden Infusionen iiber einen Zeitraum von 30 Minuten
erfolgen.

Es wird empfohlen, die Behandlung mit Tecentriq fortzufiihren, bis eine
Krankheitsprogression oder eine nicht kontrollierbare Toxizitdt auftritt..

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen unter der Therapie mit Atezolizumab
miissen griindliche Untersuchungen zur Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss
anderer Ursachen vorgenommen werden. In der Fachinformation sind spezifische
Information zum Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen enthalten, ebenso zum
Umgang mit Therapieabbriichen, Therapieunterbrechungen und dem Absetzen des
Arzneimittels aufgrund von Nebenwirkungen. Arzte sollten den verzogerten Beginn der
Atezolizumab-Wirkung vor Einleitung der Erstlinienbehandlung als Monotherapie bei
Patienten mit NSCLC beriicksichtigen. Bei Atezolizumab wurde im Vergleich zu
Chemotherapie eine erhohte Anzahl an Todesfdllen innerhalb von 2,5 Monaten nach der
Randomisierung, gefolgt von einem Langzeitiiberlebensvorteil, beobachtet. Es konnten
keine spezifischen Faktoren, die mit frithen Todesfdllen in Verbindung stehen, identifiziert
werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine Verwendung systemischer Kortikosteroide oder Immunsuppressiva vor
Behandlungsbeginn mit Atezolizumab sollte aufgrund méglicher Beeintrdchtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitdt und der Wirksamkeit von Atezolizumab vermieden werden.
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Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva konnen jedoch nach Beginn
der Therapie mit Atezolizumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfdhigen Alter miissen wéihrend und fiir 5 Monate nach der Behandlung mit
Atezolizumab eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden. Atezolizumab darf wdhrend
der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine Behandlung mit
Atezolizumab ist aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen oder die Behandlung mit Tecentriq
zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Inkompatibilitiiten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, aufser mit
den unter Abschnitt 6.6 der Fachinformation aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung und Zubereitung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Tecentriq muss unter aseptischen
Bedingungen von medizinischem Fachpersonal zubereitet werden. Nicht schiitteln. Die
Infusion ist nach der Zubereitung umgehend zu verabreichen.

Zusiitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

* Patientenpass
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Atezolizumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie
(atezolizumab OR MPDL-3280a OR MPDL3280a OR RG-7446 OR RG7446) AND (lung cancer OR NSCLC)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: Basic Search

Suchstrategie

(atezolizumab* OR MPDL-3280a OR MPDL3280a OR (MPDL 3280a) OR RG-7446 OR RG7446 OR (RG
7446)) AND (lung* OR NSCLC)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

atezolizumab AND lung OR MPDL-3280a AND lung OR MPDL3280a AND lung OR MPDL 3280a AND
lung OR RG-7446 AND lung OR RG7446 AND lung OR RG 7446 AND lung OR atezolizumab AND NSCLC
OR MPDL-3280a AND NSCLC OR MPDL3280a AND NSCLC OR MPDL 3280a AND NSCLC OR RG-
7446 AND NSCLC OR RG7446 AND NSCLC OR RG 7446 AND NSCLC

Suche zur zweckmiifiigen Vergleichstherapie
1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search
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Suchstrategie

( pembrolizumab OR MK-3475 OR MK3475 ) AND ( lung cancer OR NSCLC ) AND ( carboplatin OR
cisplatin)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

(pembrolizumab* OR MK-3475 OR MK3475 OR (MK 3475)) AND (lung* OR NSCLC)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

pembrolizumab AND lung OR MK-3475 AND lung OR MK3475 AND lung OR MK 3475 AND lung OR

pembrolizumab AND NSCLC OR MK-3475 AND NSCLC OR MK3475 AND NSCLC OR MK 3475 AND
NSCLC
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Anhang B Kaplan-Meier-Kurven zu den Studien IMpower110, KEYNOTE 024 und
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven flir den Endpunkt Gesamtiiberleben (Studie
IMpowerl 10, relevante Teilpopulation)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben (Studie
KEYNOTE 024)
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HR 0-69 (95% Cl 0:56-0-85), p=0-0003

Pembrolizumab

Overall survival (%)
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(censored)
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Chemotherapy group 300 (0) 231(2) 149 (4) 75 (46) 40(67) 11(90) 1(100) 0(101)

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven flir den Endpunkt Gesamtiiberleben (Studie
KEYNOTE 042, relevante Teilpopulation)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier -Kurven fiir den Endpunkt SUEs (Studie IMpower110, relevante
Teilpopulation)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs (Studie KEYNOTE 024)

100

80

60

40

20

Probability of Adverse Event-Free Time

Patients at risk
Atezolizumab
Chemotherapy

Patients censored
Atezolizumab
Chemotherapy

Chnical cut-off: 10SEP2018

Atezolizumab (N=134)
ffffff Chemotherapy (N=114)
+ Censored

M il = s = =il

01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

Time (months)

134110 98 89 80 74 66 57 45 40 32 27 24 23191714 9 9 7 5 4 4 3 3 3 2 2 2 2 2 1 1 1 NE
114 71 52 41 3217 1513 10 9 4 4 2 NENENENENE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE

0 51317 22 28 34 40 51 56 64 68 70 71 74 75 78 82 82 84 BG 87 87 88 88 88 89 89 89 89 89 90 90 90 NE
0 317 19 24 37 38 40 43 44 48 48 50 NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UEs (Studie IMpowerl10,
relevante Teilpopulation)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UEs (Studie KEYNOTE 024)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (Studie

IMpowerl 10, relevante Teilpopulation)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs (Studie
KEYNOTE 024)
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Anhang C Selbst berechnete Metaanalyse

Pembrolizumab vs. Platinbasierte Chemotherapie

Gesamtmortalitat

Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)
logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Keynote 24 -0.51 0.20 —_— 225 0.60 [0.41,0.88]
Keynote 42 -0.37 0.11 —— 77.5 0.69 [0.56, 0.85]
Gesamt - 100.0 0.67 [0.56, 0.80]
T T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Pembrolizumab besser Chemotherapie besser

Heterogenitat: Q=0.39, df=1, p=0.534, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.29, p<0.001

Abbildung 12: Metaanalyse mit festem Effekt fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
(KEYNOTE 024 [Datenschnitt: 09.05.2016] und KEYNOTE 042 [Datenschnitt: 26.02.2018])
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Anhang D Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftriage flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen‘ offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schmidt-Wolf, Ingo nein nein nein nein ja nein nein

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Fir die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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