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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Einleitung

Bronchialkarzinome waren 2013 bei Mannern die zweithaufigste, bei
Frauen die dritthaufigste maligne Erkrankung in Deutschland (1). Sie
waren 2015 flir 45.224 Todesfalle verantwortlich und somit vierthaufigs-
te Krebstodesursache (2). Die altersstandardisierten Erkrankungs- und
Sterberaten nahmen in den letzten Jahren bei Mannern ab, bei Frauen
zu. Sie folgen damit den veranderten Rauchgewohnheiten der Ge-
schlechter (1). Bronchialkarzinome haben eine unginstige Prognose
mit einer durchschnittlichen relativen Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von
20,8 % bei Frauen und 16,1 % bei Mannern (1).

Rauchen ist der wichtigste Risikofaktor fir Bronchialkarzinome und fur
Uber 80 % der Falle verantwortlich (3). Das nicht-kleinzellige Bronchial-
karzinom (NSCLC) ist mit ca. 80 % haufigster histologischer Subtyp,
mehr als 65 % dieser Patienten haben bereits bei Diagnose eine lokal
fortgeschrittene oder bereits metastasierte Erkrankung (4).

Bei Patienten mit NSCLC ohne genetische Aberrationen und in gutem
Allgemeinzustand gilt bislang eine platinbasierte Chemotherapie als
medikamentdse Behandlung der ersten Wahl. Als Zweitlinientherapie
stehen je nach Histologie und genetischen Veranderungen in den Tu-
morzellen sowie abhangig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand und
Begleiterkrankungen weitere Wirkstoffe zur Verfliigung (z. B. Docetaxel,
Gemcitabin, Pemetrexed, Bevacizumab, Erlotinib, Gefitinib, Ceritinib,
Trametinib, Dabrafenib, Nivolumab) (5-7).

Bei der Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
NSCLC nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen richtet sich
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die Auswahl der Therapie nach den (molekular)-genetischen Alteratio-
nen (Epidermal-Growth-Factor-Receptor(EGFR)-Mutation, Anaplasti-
sche-Lymphomkinase(ALK)-Mutation, oder die Protoonkogene Tyrosin-
Proteinkinase ROS (ROS1)) und der Programmed-Death-Ligand-1(PD-
L1)-Expression auf den Tumorzellen. Zur Verfiigung stehen u. a. die
ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) Crizotinib, Ceritinib, Alectinib, die
EGFR-TKI Afatinib, Erlotinib, Gefitinib sowie die Checkpoint-Inhibitoren
Nivolumab und Pembrolizumab (5).

Der humanisierte monoklonale (IgG4/Kappa-Isotyp) Antikbrper Pembro-
lizumab hemmt durch die Bindung am Programmed-Death-1-Rezeptor
(PD-1) die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden PD-L1 und PD-
L2. Die physiologische Aufgabe des PD-1-Signalweges ist, eine dauer-
hafte T-Zell-Aktivierung und damit eine Uberschiellende Immunreaktio-
nen zu verhindern. Der PD-1-Rezeptor fungiert als negativer Regulator
der T-Zell-Aktivitdt, da die Bindung an seine Liganden die T-Zell-
Proliferation sowie die Zytokinsekretion, und damit die Immunantwort,
hemmt. Er wird auf CD4*- und CD8*-Lymphozyten, B-Lymphozyten und
NK-Zellen nachgewiesen. Viele Karzinome zeigen eine hohe PD-L1-
Expression (z. B. Melanome, NSCLC, Urothelkarzinome) (8). Bei diesen
Tumoren aktivieren tumorinfiltrierende Lymphozyten den PD-1-
Signalweg. Dadurch wird eine sekundare T-Zell-Anergie mit reduzierter
Prozessierung von Tumorantigenen durch antigenprasentierende Zellen
induziert. Auf diese Weise kann unter Umstanden eine zellulare, gegen
den Tumor gerichtete Immunantwort gehemmt werden (9). Pembroli-
zumab hemmt diesen negativen Regulationsweg und kann damit die
immunologischen Voraussetzungen schaffen, bei manchen Patienten
eine moglicherweise wirksame T-Zell-Reaktion als Antwort auf die Pra-
sentation von Tumorantigenen zu induzieren (10).

Pembrolizumab ist als Monotherapie bei Erwachsenen zugelassen:
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e zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms

e zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit PD-L1
exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score (TPS) = 50 %)
ohne EGFR oder ALK-positive Tumormutationen

e zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 1 %) nach
vorheriger Chemotherapie (10).

In der vorliegenden Stellungnahme soll der Nutzen von Pembrolizumab
in der Indikation Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit
PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) beurteilt werden. Die
Tumore sollen keine aktivierenden Mutationen des EGFR oder der ALK
aufweisen.
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:DQWiG ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

ossler-
bewertung, | In diesem Verfahren der frihen Nutzenbewertung soll der Zusatz-
g- ?;4 nutzen von Pembrolizumab bewertet werden, und zwar im Ver-

gleich zur ZVT als Erstlinienbehandlung des metastasierten
NSCLC bei erwachsenen Patienten. Die Tumore der Patienten
sollen PD-L1 mit einem TPS von = 50 % exprimieren. Zudem soll-
ten die Tumore keine aktivierenden Mutationen von EGFR oder
ALK aufweisen.

Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt:

Indikation ZVT?

Erstlinienbehandlung ¢ Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 0, 1 oder 2:

des metastasierten - Cisplatin in Kombination mit einem Drittge-
NSC_L(,: mit PD-L1 nerationszytostatikum (Vinorelbin oder Gemci-
exprimierenden Tumo- tabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Peme-

ren (TPS 2 50 %) ohne trexed) unter Beachtung des Zulassungsstatus
aktivierende EGFR-

oder ALK-Mutationen oder

bei Erwachsenen® - Carboplatin in Kombination mit einem Dritt-
generationszytostatikum (nur fir Patienten mit
erhohtem Risiko fiir cisplatininduzierte Neben-
wirkungen im Rahmen einer Kombinationsthera-
pie)

oder

- Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

¢ Patienten mit ECOG-Leistungsstatus 2:

- alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehand-
lung: eine Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin
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a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte ZVT. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alterna-
tiven eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl
des pU fett markiert.
b: fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass sich
die Patienten mit NSCLC im Krankheitsstadium IV befinden (Stadieneinteilung
nach International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), Union
Internationale Contre le Cancer (UICC)), ohne Indikation zur kurativen Resektion,
Strahlenbehandlung bzw. Radiochemotherapie.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; pU: pharmazeutischer Un-
ternehmer
Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.
IQWIG Eingeschlossene Studien
Dossier- ] ) ) )
bewer- Es wurde die zulassungsrelevante Studie KEYNOTE-024 in die
tung, Bewertung eingeschlossen. Es handelt sich um eine multizent-
18535, 7,12, rische, multinationale, offene, randomisierte, aktiv-kontrollierte

Studie der Phase Il (11).

Insgesamt wurden 305 Patienten auf die Studienarme randomi-
siert, 154 Patienten in den Pembrolizumab-Arm und 151 Patienten
in den Vergleichsarm (platinbasierte Kombinationschemothera-
pie). Patienten im Pembrolizumab-Arm erhielten alle drei Wochen
fur maximal 35 Zyklen 200 mg Pembrolizumab als 30-minutige
Infusion. Patienten im Vergleichsarm erhielten alle drei Wochen
fir 4—6 Zyklen eine von funf moglichen verschiedenen platinba-
sierten Kombinationschemotherapien (Cisplatin kombiniert mit
Gemcitabin oder Pemetrexed, oder Carboplatin kombiniert mit
Gemcitabin oder Pemetrexed oder nab-Paclitaxel).

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberle-
ben. Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren Gesamt-
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Uberleben, Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse (UE).

Die Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, bis zum Auf-
treten inakzeptabler Nebenwirkungen oder bis zum Studienab-
bruch aufgrund der Entscheidung des Arztes oder des Patienten
behandelt. Grundsatzlich erfolgte die Behandlung nur bis zur ma-
ximalen Anzahl (35) der erlaubten Zyklen. Nach Abbruch der Stu-
dienmedikation (z. B. wegen Krankheitsprogression) konnten die
Patienten in beiden Behandlungsarmen mit beliebigen Folgethe-
rapien behandelt werden. Es gab keine Einschrankung bezuglich
der Folgetherapie. Ein Wechsel von der Vergleichs- in die Inter-
ventionsgruppe war bei Krankheitsprogression und Erflllung der
Einschlusskriterien nicht regelhaft vorgesehen, aber erlaubt.

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Symptomskalen
der krankheitsspezifischen Instrumente European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) und EORTC Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13 (QLQ-LC13) erhoben.

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde mittels der visuellen
Analogskala (VAS) des European Quality of Life Questionnaire 5
Dimensions (EQ-5D) erhoben.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels der Funk-
tionsskalen sowie der Skala zur Erfassung des globalen Gesund-
heitsstatus des krankheitsspezifischen Instruments EORTC QLQ-
C30 erhoben.
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lIQWiG

DQosslier_ Kritik an der Studie

g?‘q'gf;gg’ Durch das offene Studiendesign besteht mit Ausnahme der Ge-

samtmortalitdt ein erhebliches Verzerrungspotenzial fir die hier
angesprochenen Endpunkte (12).

Es wurden nur Patienten in gutem oder gering reduziertem Allge-
meinzustand entsprechend einem Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status (PS) O oder 1 in die Studie
aufgenommen. Auf Patienten mit einem ECOG-PS > 1 sind diese
Ergebnisse deshalb nicht ibertragbar.

Der Fragebogen EORTC QLQ-LC13 wurde entwickelt zur Erfas-
sung von Symptomen (bspw. Husten, Hamoptysen, Dyspnoe und
Schmerz), die mit einem NSCLC assoziiert sein kénnen, und zur
Erfassung von Nebenwirkungen konventioneller Chemo- und Ra-
diotherapie (bspw. Haarverlust, Polyneuropathie, Mundschmer-
zen, Dysphagie) (13). Hierdurch werden bekannte Nebenwirkun-
gen der zytotoxischen Chemotherapie erfasst, wobei es sich je-
doch um UE handelt, welche im Endpunkt Sicherheit bereits ab-
gedeckt werden.

Die Operationalisierung der Sicherheitsdaten durch den pharma-
zeutischen Unternehmer (pU) erfolgte mittels der Analyse der Zeit
bis zum ersten Auftreten eines UE. Diese Operationalisierung
wurde vom IQWiG Ubernommen. Aufgrund des Wirkmechanismus
von Pembrolizumab sind viele UE auch spat zu erwarten (z. B.
immunvermittelte UE kdnnen sowohl friih unter noch laufender
Therapie als auch lange nach deren Ende auftreten) (8). Diese
erst spat auftretenden UE sind wegen einer Nachbeobachtung fir
schwerwiegende UE (SUE) und immunvermittelte UE nur bis 90
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S.5

Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation moglicher-
weise bei der kurzen Nachbeobachtungszeit nicht ausreichend
erfasst.

Zudem waren die Behandlungszeiten in den beiden Armen mit —
im Median — 7,0 Monaten fir Pembrolizumab und 3,5 Monaten fir
die platinbasierte Chemotherapie deutlich unterschiedlich. Die UE-
Ereignisse wurden (je nach Kategorie) fur 30 bzw. 90 Tage nach
der letzten Dosis und somit fiir unterschiedlich lange Zeiten in den
Behandlungsgruppen erfasst.

Aus diesen Grinden geben die im Dossier vorgelegten Sicher-
heitsdaten kein vollstandiges Bild der Vertraglichkeit und Sicher-
heit von Pembrolizumab. Eine bessere Vertraglichkeit von Pemb-
rolizumab kann aus diesen Daten nur mit eingeschrankter Aussa-
gekraft abgeleitet werden.

Im Vergleichsarm erhielten 68 % der Patienten (n = 103) eine car-
boplatinbasierte Chemotherapie. Das Verfahren, wie zwischen der
Gabe von Cisplatin und Carboplatin im Vergleichsarm entschie-
den wurde, wird durch das IQWiG kritisiert: ,Gemal Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist die Verordnungsfa-
higkeit fir Carboplatin auf Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
cisplatininduzierte Nebenwirkungen (z. B. vorbestehende Neuro-
pathie oder relevante Hoérschadigung, besondere Neigung zu
Ubelkeit, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz) eingeschrankt. Pati-
enten, die fur zugelassene Behandlungen infrage kommen, sollten
nicht mit einer carboplatinbasierten Chemotherapie behandelt
werden. Die Behandlung mit carboplatinbasierten Chemothera-
pien in der Studie KEYNOTE 024 war nicht explizit nach diesen
Kriterien eingeschrankt.”
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S.6

Die AkdA stimmt dieser Kritik grundsatzlich zu: In einer &lteren
Metaanalyse zum Vergleich von Cisplatin versus Carboplatin bei
fortgeschrittenem NSCLC bestand fir Cisplatin eine hdhere objek-
tive Remissionsrate, und ein — allerdings nicht signifikanter —Trend
zu langerem Gesamtlberleben (OS) bei héherem emetischem
Potenzial und héherer Nephrotoxizitat (14). Der nicht signifikante
Trend im OS war jedoch quantitativ gering (HR 1,07) und die Be-
vorzugung von Carboplatin bei vielen Patienten mit erhéhtem Ne-
benwirkungsrisiko entspricht auch europaischer Versorgungsreali-
tat.

Das IQWiG halt das Verfahren des pU, aus der Gesamtpopulation
der Studie die Teilpopulation zu selektieren, in der die platinba-
sierten Chemotherapien konform mit der Arzneimittelrichtlinie an-
gewandt wurden, fur prinzipiell geeignet, jedoch mit Unsicherhei-
ten belastet:

.Der pU adressiert die Frage, ob die Behandlung der Patienten mit
Carboplatin in der Studie KEYNOTE 024 den Kriterien der Arz-
neimittel-Richtlinie entsprach, indem er die Ergebnisse einer ret-
rospektiven Befragung zur Begriindung der Entscheidung fiir eine
Behandlung mit einer carboplatinbasierten Kombinationschemo-
therapie prasentiert. Die fur die vorliegende Nutzenbewertung
relevante Teilpopulation (109 Patienten im Pembrolizumab-Arm
und 107 Patienten im Vergleichsarm) enthalt die folgenden Pati-
enten:

o Patienten, die nach Einschatzung des Prifarztes fur eine cis-
platinbasierte Therapie geeignet waren und deshalb mit einer
cisplatinbasierten Therapie behandelt werden sollten
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e Patienten, die nach Einschatzung des Prifarztes nicht fur ei-
ne cisplatinbasierte Therapie geeignet waren und deshalb mit
einer carboplatinbasierten Therapie behandelt werden sollten

o Patienten, die nach Einschatzung des Prifarztes fir eine cis-
platinbasierte Therapie geeignet gewesen waren, aufgrund
des zu erwartenden besseren Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
jedoch mit einer carboplatinbasierten Therapie behandelt
werden sollten.

Es wird davon ausgegangen, dass die Patienten der Teilpopulati-
on, welche mit einer carboplatinbasierten Therapie behandelt
wurden, die Kriterien der Arzneimittel-Richtlinie fur den Off-Label-
Use von Carboplatin im vorliegenden Indikationsgebiet erflllen
(15). Es verbleibt aber eine Unsicherheit, ob die relevante Teilpo-
pulation vollstandig die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie des G-BA erfiillt, da keine weiteren Details zur Durchflih-
rung der Befragung im Dossier vorliegen.®

Aus klinischer Sicht besteht unter diesen Umstanden deshalb kei-
ne Notwendigkeit Subgruppen aufgrund der verabreichten Platin-
derivate zu betrachten. Es wird folglich die Gesamtpopulation ge-
wertet.

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 28-33

Dossier pU,
Modul 4A
S. 82 ff.

Endpunkte

Die AkdA stimmt den vom IQWiG in die Bewertung eingeschlos-
senen Endpunkten zu, betrachtet aber jeweils die Gesamtpopula-
tion.
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Gesamtuberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab gegentber
einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie (CC).

Medianes Uberleben in Monaten (Intention-to-Treat-Analyse):

Pembrolizumab: nicht erreicht (n. e.) vs. CC: n. e. (Hazard Ratio
(HR) 0,6; 95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,41-0,89; p = 0,01).

Fur das Merkmal Geschlecht liegt fir diesen Endpunkt ein Hin-
weis (p = 0,089) auf eine Effektmodifikation vor. In den Subgrup-
pen zeigt sich fir Manner ein Vorteil fur das Gesamtuberleben, fur
Frauen nicht. Dies wurde in anderen Studien mit Pembrolizumab
nicht beobachtet, weshalb ein auf einem Zufall beruhendes Er-
gebnis nicht ausgeschlossen werden kann. Dieser Effekt wurde
demnach nicht in die Bewertung eingeschlossen.

Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13)

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Pembrolizumab gegentber CC bei

o Erschopfung (HR 0,71; 95 % CI 0,51-0,97; p = 0,033)

e Ubelkeit und Erbrechen (HR 0,39; 95 % CI 0,25-0,59;
p <0,001)

e Dyspnoe (HR 0,63; 95 % CI 0,42-0,96; p = 0,031)
o Appetitverlust (HR 0,56; 95 % CI 0,37-0,83; p = 0,005)
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e Verstopfung (HR 0,49; 95 % CI1 0,33-0,73; p < 0,001)

e Mundschmerzen (HR 0,33; 95 % CI 0,20-0,54; p < 0,001)

e Dysphagie (HR 0,44; 95 % CI 0,26-0,74; p = 0,002)

o periphere Neuropathie (HR 0,49; 95 % CI 0,33-0,73;
p <0,001)

e Alopezie (HR 0,09; 95 % CI 0,05-0,17; p < 0,001).

Es handelt sich hierbei weitgehend um typische UE der Chemo-
therapie.

Gesundheitszustand (VAS EQ-5D)

Bei der Zeit bis zum ersten Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung zeigt sich sowohl bei der Auswertung zur Ver-
schlechterung um 10 Punkte (HR 0,62; 95 % CI 0,44-0,89;
p = 0,008) als auch bei der Auswertung zur Verschlechterung um
7 Punkte (HR 0,69; 95 % CI 0,49-0,96; p = 0,030) ein statistisch
signifikanter Vorteil flir Pembrolizumab gegeniber CC.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitédt (HRQoL) (EORTC QLQ-C30)

Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten einer klinisch rele-
vanten Verschlechterung der Lebensqualitat zeigt sich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizumab
gegenlber CC in den Funktionsskalen

e globaler Gesundheitsstatus/LQ (HR 0,65; 95 % CI 0,45-0,93;
p =0,017)

e korperliche Funktion (HR 0,57; 95 % Cl 0,41-0,81; p = 0,001)

13




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

¢ Rollenfunktion (HR 0,62; 95 % CI 0,44-0,88; p = 0,007)
e soziale Funktion (HR 0,49; 95 % CI 0,34-0,70; p < 0,001).
Sicherheit

Fur die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigen sich je-
weils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pembrolizum-
ab gegenuber einer platinbasierten Chemotherapie:

Zeit bis zum ersten Eintreten in Wochen:

Pembrolizumab: 27,1 vs. CC: 5,9 (HR 0,49; 95 % CI 0,36;—-0,66,
p <0,001).

Fur die Endpunkte immunvermittelte UE, SUE, schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) zeigt sich jeweils ein Effekt zuungunsten von
Pembrolizumab.

Die Haufigkeit der immunvermittelten UE insgesamt war (erwar-
tungsgemaf) mit 29,2 % unter Pembrolizumab signifikant hdher
im Vergleich zu 4,7 % unter einer platinbasierten Kombinations-
chemotherapie im CC-Arm (HR 6,91; 95 % CI 3,10-15,38; p <
0,001).

Die Haufigkeit der immunvermittelten SUE war mit 11 % signifi-
kant hoher unter Pembrolizumab im Vergleich zu 0,7 % unter ei-
ner platinbasierten Kombinationschemotherapie im CC-Arm (HR
18,59; 95 % Cl 2,47-139,80; p = 0,005).

14




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Haufigkeit der schweren immunvermittelten unerwiinschten
Ereignisse (CTCAE-Grad 3-5) war mit 9,7 % signifikant hdher
unter Pembrolizumab im Vergleich zu 0,7 % unter einer platinba-
sierten Kombinationschemotherapie im CC-Arm (HR 15,41; 95 %
Cl 2,04-116,70; p = 0,008).

Die medianen Uberlebenszeiten bis zum ersten Auftreten immun-
vermittelter UE, SUE, schwerer UE (CTCAE-Grad = 3) waren in
beiden Gruppen zum Datenschnitt nicht erreicht.

Fur spezifische UE zeigen sich flr Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts, Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen, Erkrankun-
gen des Nervensystems, Augenerkrankungen, Untersuchungen
sowie Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Effekte
(auch bei SUE) zugunsten von Pembrolizumab im Vergleich zu
einer cisplatin- oder carboplatinbasierten Chemotherapie.

Fur Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes und
endokrine Erkrankungen sowie Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SUE) zeigen sich jeweils Effekte
zuungunsten von Pembrolizumab im Vergleich zu einer cisplatin-
oder carboplatinbasierten Chemotherapie.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

FiUr die Patienten im Pembrolizumab-Arm findet sich — trotz der
kurzen Nachbeobachtungszeit — ein signifikanter und klinisch re-
levanter Uberlebensvorteil.

Weiterhin zeigt sich ein Vorteil fur die Patienten im Pembrolizu-
mab-Arm in den Bereichen Symptomatik, Gesundheitszustand
und HRQoL. Aufgrund des offenen Studiendesigns besteht hierfur
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aber ein hohes Verzerrungspotenzial.

Bezlglich der UE bestehen sowohl positive als auch negative
Effekte — insbesondere bei der Haufigkeit der immunvermittelten
UE. Jedoch mussen auch diese Ergebnisse aufgrund der gewanhl-
ten Operationalisierung mit Vorsicht interpretiert werden.

In der Zusammenschau der Ergebnisse kann deshalb ein An-
haltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Pembrolizu-
mab in der vorliegenden Indikation angenommen werden.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtli-
chen Zusatznutzen flir Pembrolizumab im Vergleich zu einer pla-
tinbasierten Chemotherapie als Erstlinienbehandlung des meta-
stasierten NSCLC bei erwachsenen Patienten mit Tumoren, die
PD-L1 mit einem TPS von = 50 % exprimieren und keine aktivie-
renden EGFR- oder ALK-Mutationen aufweisen.
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