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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ALK anaplastische Lymphomkinase

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

NSCLC nicht kleinzelliges Lungenkarzinom

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TPC Treatment of Physician’s Choice (Behandlung nach Wahl der Arztin bzw.
des Arztes)

UE unerwinschtes Ereignis
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 09.08.2023 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A23-29 | A23-31 (Tremelimumab und Durvalumab — Nutzenbewertung gemafl} § 35a SGB V)
[1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung und Darstellung der folgenden vom pU vorgelegten
Auswertungen fur erwachsene Patientinnen und Patienten zur Erstlinienbehandlung des
metastasierten nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit einer Programmed Cell
Death-Ligand 1 (PD-L1)-Expression = 50 % ohne sensibilisierende Epidermal-Growth-Factor-
Receptor(EGFR)-Mutationen oder anaplastische-Lymphomkinase(ALK)-positive Mutationen
(Patientenpopulation der Fragestellung 1 der Nutzenbewertung; nachfolgend als Patientinnen
und Patienten mit einer PD-L1-Expression = 50 % bezeichnet):

= Nebenwirkungen (sofern verfligbar); im Speziellen die Ergebnisse (Effektschatzer) zu
Nebenwirkungen (schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [SUEs] und Abbruch wegen
unerwiinschten Ereignissen [UEs]) aus dem vom pU vorgelegten indirekten Vergleich.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte
Chemotherapie im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression >50 % (Fragestellung 1 der Dossier-
bewertung A23-29 | A23-31) wurde ein adjustierter indirekter Vergleich herangezogen, in dem
Tremelimumab + Durvalumab + platinhaltige Chemotherapie im Vergleich zu Pembrolizumab
Uber den Briickenkomparator einer platinbasierten Chemotherapie untersucht wurde.

Der indirekte Vergleich beinhaltet auf der Interventionsseite die randomisierte kontrollierte
Studie (RCT) POSEIDON [2-4] und auf der Vergleichsseite die beiden RCTs KEYNOTE-024 [5-7]
und KEYNOTE-042 [8-10]. Eine ausfihrliche Beschreibung der 3 RCTs findet sich in der
Dossierbewertung A23-29 | A23-31 [1].

Wie in der Dossierbewertung beschrieben lagen fir die Studie KEYNOTE-042 keine Daten zu
Nebenwirkungen fir die relevante Teilpopulation vor (zur Begriindung siehe Dossierbewertung
A23-29 | A23-31 [1]). Da Daten zu Nebenwirkungen fir die relevante Teilpopulation der Studie
KEYNOTE-042 nicht vorliegen, legt der pU in seinem Dossier indirekte Vergleiche vor, die auf der
Vergleichsseite die Studie KEYNOTE-024 und eine nicht geeignete eingeschrankte Teilpopulation
der Studie  KEYNOTE-042  (Treatment of Physician’s Choice[TPC]-Population,  siehe
Dossierbewertungen A19-30 und A19-31 [11,12]) beinhalten. Insgesamt liegen somit fir die
vorliegende Bewertung der Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs auf beiden Kanten des
indirekten Vergleichs jeweils nur Daten aus 1 Studie vollstéandig vor (Studie POSEIDON und
Studie KEYNOTE-024). Der pU legt in seinem Dossier allerdings keine Ergebnisse zu indirekten
Vergleichen, die nur diese beiden Studien beinhalten, vor [13,14].

Unabhangig vom Fehlen dieser Ergebnisse sind fiir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs
die Anforderungen an die Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung eines adjustierten indirekten
Vergleichs nicht erfillt. Dies ist darin begriindet, dass fir die Ergebnisse dieser Endpunkte in
beiden Studien ein hohes endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial vorliegt [1]. Fir die
Ergebnisse des Endpunkts SUEs ergibt sich das hohe Verzerrungspotenzial in den Studien jeweils
durch unterschiedliche Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen bzw. dem hohen
Anteil an unvollstandigen Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden. Grund fir das
hohe Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UEs ist in beiden
Studien die fehlende Verblindung (offenes Studiendesign) bei subjektiver Endpunkterhebung.

Nachfolgend werden in Tabelle 1 auftragsgemall die Ergebnisse des adjustierten indirekten
Vergleichs fiir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs nach eigener Berechnung
dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Anhang A dargestellt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Ergebnisse (SUEs und Abbruch wegen UEs) — RCT, indirekter Vergleich:
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie vs. Pembrolizumab:
Fragestellung 1 (PD-L1-Expression = 50 %) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Tremelimumab + Platinbasierte Gruppen-
Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie unterschied
Vergleich platinbasierte
Studie Chemotherapie bzw.
Pembrolizumab
N Mediane Zeit N  Mediane Zeit HR [95 %-KI];
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 (%)
Nebenwirkungen
SUEs
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie
POSEIDON? 99 15,4(7,2;n.b] 93 18,3[6,8;n.b.] 0,92[0,59;1,43];
47 (47,5) 37 (39,8) 0,697°
Pembrolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie
KEYNOTE-024 154 54,1[27,1;n.b.] 150 65,4([23,1;n.b.] 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®:

Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie vs. Pembrolizumab 0,92 [0,53; 1,61];
0,770f

Abbruch wegen UEs

Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie

POSEIDON& " 99 n.e.[16,4;n.b] 93 n.e. 1,31 [0,72; 2,50];
31(31,3) 16 (17,2) 0,385
Pembrolizumab vs. platinbasierte Chemotherapie
KEYNOTE-024 154 n.e. 150 n.e. 0,60 [0,31; 1,19];
(Datenschnitt 09.05.2016) 14 (9,1) 21 (14,0) 0,144¢
KEYNOTE-042 299 k. A. 300 k. A. k. A.

(Datenschnitt 26.02.2018)¢

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:

Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie vs. Pembrolizumab 2,18 [0,87; 5,46];
0,095f

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Ergebnisse (SUEs und Abbruch wegen UEs) — RCT, indirekter Vergleich:
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie vs. Pembrolizumab:
Fragestellung 1 (PD-L1-Expression = 50 %) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Tremelimumab + Platinbasierte Gruppen-
Endpunkt Durvalumab + Chemotherapie unterschied
Vergleich platinbasierte

Chemotherapie bzw.

Studie Pembrolizumab
N Mediane Zeit N  Mediane Zeit HR [95 %-KI];
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 (%)

a. Flr den pradefinierten finalen Datenschnitt 12.03.2021 liegen keine Daten fiir die relevante Teilpopulation
vor. Da die Angaben zur Gesamtpopulation zwischen dem finalen pradefinierten Datenschnitt und dem
vom pU im Dossier vorgelegten Datenschnitt (11.03.2022) identisch sind, werden die Daten aus dem
Dossier herangezogen.

b. HR, 95 %-KI: unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

c. HR, 95 %-KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach geografischer Region, ECOG-PS und
Histologie; p-Wert aus Wald-Test

d. Diese Analysen liegen nur getrennt fiir Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialem Karzinom
(eingeschrankt auf Stadium IV und vor Randomisierung einer Carboplatin/Paclitaxel Therapie zugewiesen)
und nicht plattenepithelialem Karzinom (eingeschrankt auf Stadium IV und vor Randomisierung einer
Carboplatin/Pemetrexed Therapie zugewiesen) vor und umfassen nur knapp 50 % der relevanten
Teilpopulation.

e. indirekter Vergleich nach Bucher [15]

f. eigene Berechnung (Effekt, KI, p-Wert); aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials sind die
Voraussetzungen, um aus einem adjustierten indirekten Vergleich Aussagen mit ausreichender
Ergebnissicherheit zum Zusatznutzen ableiten zu kdnnen nicht erfillt

g. Fur den pradefinierten finalen Datenschnitt 12.03.2021 liegen keine Daten fiir die relevante Teilpopulation
vor. Da die Angaben zur Gesamtpopulation zwischen dem finalen pradefinierten Datenschnitt und dem
vom pU im Dossier vorgelegten Datenschnitt (25.10.2021) sich nicht relevant voneinander unterscheiden,
werden die Daten aus dem Dossier herangezogen.

h. In Modul 4 A gibt es keine Information zur Operationalisierung, es ist aber gemaR Angaben aus den
Studienunterlagen davon auszugehen, dass es sich um den Abbruch mindestens 1 Wirkstoffkomponente
handelt.

ECOG-PS: European Cooperative Oncology Group - Performance Status; 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; PD-L1: Programmed Cell
Death-Ligand-1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis

2.1 Zusammenfassung

Durch das vorliegende Addendum &ndern sich die Aussagen zum Zusatznutzen von
Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie aus der Dossierbewertung
A23-29 | A23-31 nicht.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Tremelimumab +

Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie unter Berlicksichtigung der Dossierbewertung
A23-29 | A23-31 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 2: Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie —

Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

und Patienten mit
metastasiertem NSCLC
mit einer PD-L1-
Expression = 50 % ohne
sensibilisierende EGFR-
Mutationen oder ALK-
positive Mutationen€;
Erstlinientherapie®

oder

= Atezolizumab als Monotherapie
oder

= Cemiplimab als Monotherapie
oder

= Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab und
2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie (nur fir
Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1)
oder

= Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel
(nur fur Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 0-1 und einem plattenepithelialen
NSCLC)
oder

= Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie
(nur fir Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 0-1 und einem nicht
plattenepithelialen NSCLC)
oder

= Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin (nur fir Patientinnen
und Patienten mit ECOG-PS 0—1 und einem
nicht plattenepithelialen NSCLC)
oder

= Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel
und Carboplatin (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit ECOG-PS 0—1 und einem nicht
plattenepithelialen NSCLC)

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

1 erwachsene Patientinnen | = Pembrolizumab als Monotherapie Zusatznutzen nicht

belegt®

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 2: Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie —

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

15.09.2023

und Patienten mit
metastasiertem NSCLC
mit einer PD-L1-
Expression < 50 % ohne
sensibilisierende EGFR-
Mutationen oder ALK-
positive MutationenS;
Erstlinientherapie®

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie*® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

2 erwachsene Patientinnen |®= Pembrolizumab in Kombination mit Zusatznutzen nicht

Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie
(nur fur Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 0-1 und einem nicht
plattenepithelialen NSCLC)

oder

Pembrolizumab in Kombination mit Carboplatin
und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel
(nur fur Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 0—1 und einem plattenepithelialen
NSCLC)

oder

Atezolizumab als Monotherapie (nur fur
Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-
Expression = 10 % bei tumorinfiltrierenden
Immunzellen)

oder

Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin (nur fiir Patientinnen
und Patienten mit ECOG-PS 0-1 und einem
nicht plattenepithelialen NSCLC)

oder

Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel
und Carboplatin (nur fiir Patientinnen und
Patienten mit ECOG-PS 0—1 und einem nicht
plattenepithelialen NSCLC)

oder

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie
(nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-
PS 0-1)

oder

Carboplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexedf; nur fir Patientinnen und
Patienten mit ECOG-PS 2)

oder

Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
(nur fur Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 2)

belegt®

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 2: Tremelimumab + Durvalumab + platinbasierte Chemotherapie —
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens (mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie*® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

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

b. Der alleinige Vergleich gegeniiber einer Therapieoption, die nur fiir einen Teil der Patientenpopulation eine
Vergleichstherapie darstellt, ist in der Regel nicht ausreichend, um den Zusatznutzen fir die
Gesamtpopulation nachzuweisen.

c. Vom G-BA bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie bezeichnet als Patientenpopulation
ohne genomische EGFR-Mutationen oder ALK-positive Mutationen. In der vorliegenden Nutzenbewertung
wurde der Wortlaut gemaR Fachinformation verwendet.

d. Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird gemall G-BA davon ausgegangen, dass weder eine Indikation
zu einer definitiven Radiochemotherapie noch zu einer definitiven Lokaltherapie besteht. Zudem wird
davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit
Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab und platinbasierter Chemotherapie keine molekular
stratifizierte Therapie (gegen BRAF, KRAS G12C, METex14, RET oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt.

e. In die Studien im indirekten Vergleich wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0
oder 1 eingeschlossen.

f. vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [16]

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; MET: Mesenchymal-
epithelial Transition Factor; METex14: Exon 14 des MET-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;
PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RET: Rearranged During Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven

Walrscheinlichkeit fir Ereignisfreiheit

0.0

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=99) s BOC (N=93)
Anzall an Patienten unter Risiko
Dwrva+ Treme+ SoC 9% 68 53 35 28 25 21 21 21 20 17 15 14 14 13 7 5 2 1 0
SoC 93 5% 31 1 7 5 5 3 2 1 1 0O 0 0 0 0 O 0 0 o0

Fiir den pradefinierten finalen Datenschnitt 12.03.2021 liegen keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vor.
Da die Angaben zur Gesamtpopulation zwischen dem finalen pradefinierten Datenschnitt und dem vom pU
im Dossier vorgelegten Datenschnitt (11.03.2022) identisch sind, werden die Kaplan-Meier-Kurven aus dem
Dossier dargestellt.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs (Studie POSEIDON, Fragestellung 1:
PD-L1-Expression > 50 %)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs (Studie KEYNOTE-024,
Fragestellung 1: PD-L1-Expression > 50 %); Datenschnitt: 09.05.2016
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0.4

‘Wahrscheinlichkeit firr Ereignisfreiheit

0.0 o

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Durva + Treme + SoC (N=99) -+~ 50C (N=93)
Anzahl an Patienten unter Risiko
Durva + Treme + SoC 99 80 58 41 32 026 24 23 22 20 17 14 13 10 7 4 1 1 0
SoC 93 65 38 13 9 6 5 4 3 2 2 1 1 1 1 0 0 0 0

Flr den pradefinierten finalen Datenschnitt 12.03.2021 liegen keine Daten fir die relevante Teilpopulation vor.
Da die Angaben zur Gesamtpopulation zwischen dem finalen pradefinierten Datenschnitt und dem vom pU
im Dossier vorgelegten Datenschnitt (25.10.2021) sich nicht relevant voneinander unterscheiden, werden
die Kaplan-Meier-Kurven aus dem Dossier dargestellt.

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs mindestens 1
Wirkstoffkomponente (Studie POSEIDON, Fragestellung 1: PD-L1-Expression > 50 %)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs (Studie KEYNOTE-024,
Fragestellung 1: PD-L1-Expression = 50 %); Datenschnitt: 09.05.2016
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