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Einleitung

Das Lungenkarzinom war 2012 bei Mannern die zweithaufigste, bei
Frauen die dritthaufigste maligne Erkrankung in Deutschland sowie die
haufigste krebsbedingte Todesursache bei Mannern und die zweithau-
figste bei Frauen (1). Lungenkarzinome waren 2014 insgesamt fur
45.049 Todesfalle verantwortlich (dritthaufigste Krebstodesursache) (2).
Die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten nahmen in den
letzten Jahren bei Mannern ab, bei Frauen zu. Sie folgten den veran-
derten Rauchgewohnheiten der Geschlechter (3). Lungen- oder Bron-
chialkarzinome haben eine insgesamt unglinstige Prognose mit einer
Finf-Jahres-Uberlebensrate von 21 % bei Frauen und 16 % bei Méan-
nern (3).

Rauchen gilt als der wichtigste Risikofaktor fiir Bronchialkarzinome und
ist fir Uber 80 % der Falle verantwortlich (3). Das nicht-kleinzellige
Bronchialkarzinom (NSCLC) ist mit 85-90 % der haufigste histologische
Subtyp (4).

Bei Patienten mit NSCLC ohne genetische Aberrationen und in gutem
Allgemeinzustand galt bislang eine platinbasierte Chemotherapie als
medikamentdse Behandlung erster Wahl. Diese Aussage wird jedoch
relativiert aufgrund aktueller Ergebnisse der KEYNOTE-024-Studie, in
der unbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, deren Tu-
morzellen eine hohe Expression des Programmed-Death-Liganden 1
(PD-L1) aufwiesen, nach Behandlung mit Pembrolizumab ein langeres
Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) ge-
genuber einer platinbasierten Chemotherapie zeigten (5). Als Zweitli-
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nientherapie stehen je nach Histologie und molekulargenetischen Fak-
toren sowie abhangig vom Allgemeinzustand und den Begleiterkran-
kungen weitere Wirkstoffe zur Verfigung (Docetaxel, Gemcitabin,
Pemetrexed, Bevacizumab, Erlotinib, Gefitinib, Nivolumab) (4;6-8).

Die Therapieoptionen nach platinbasierter Vortherapie beim NSCLC
wurden 2015 durch Zulassung des PD-1-Antikorpers Nivolumab erwei-
tert. Dieser Antikdrper flihrte in einem nach PD-L1-Expression auf den
Tumorzellen stratifizierten Kollektiv gegenuber einer Docetaxel-
Monotherapie zu einer Verlangerung des OS von 2,8 Monaten (9). Das
Ausmald der Verlangerung des OS zeigte eine deutliche Abhangigkeit
von der Expression von PD-L1 auf den Tumorzellen. Im PD-L1-
negativen Stratum war keine Verlangerung im OS nachweisbar.

Der humane Immunoglobulin-G4(lgG4)-monoklonale-Antikérper Pem-
brolizumab bindet an den PD-1-Rezeptor. Dadurch wird die Interaktion
des Rezeptors mit den Liganden PD-L1 und PD-L2 gehemmt. Die phy-
siologische Aufgabe des PD-1-Signalweges ist es, eine dauerhafte T-
Zell-Aktivierung und damit UberschieRende Immunreaktionen zu verhin-
dern. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zell-Aktivitat,
indem die Bindung an seine Liganden die T-Zell-Proliferation sowie die
Zytokinsekretion, und damit die Immunantwort, hemmt. Er findet sich
unter anderem auf CD4+ und CD8+ Lymphozyten, B-Lymphozyten und
NK-Zellen. Viele Tumore zeigen eine hohe PD-L1-Expression und tu-
morinfiltrierende Lymphozyten zeigen eine Aktivierung des PD-1-
Signalweges, sodass hier eine T-Zell-Anergie induziert wird, mit konse-
kutiver Meidung einer Prozessierung von Tumorantigenen durch anti-
genprasentierende Zellen, was zur Induktion einer Immunantwort fihren
wirde (10). Pembrolizumab hemmt diesen Regulationsweg (11).

Pembrolizumab wurde zugelassen zur Behandlung des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierenden NSCLC mit PD-L1-exprimierenden
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Tumoren nach vorheriger Chemotherapie. Patienten mit Epidermal-
Growth-Factor-Receptor(EGFR)- oder Anaplastische-Lymphomkinase
(ALK)-positiven Tumormutationen sollten vor der Therapie mit Pembro-
lizumab bereits eine fiur diese Mutationen zugelassene Therapie erhal-
ten haben.
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sierendem NSCLC mit PD-L1-exprimierenden Tumoren nach vor-
heriger Chemotherapie (Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutationen sollten vor der Therapie mit Pembrolizumab
bereits eine fir diese Mutationen zugelassene Therapie erhalten
haben) hat der G-BA folgende ZVT festgelegt.

Frage- Anwendungsgebiet ZVT?
stellung
1 Patienten, fiir die eine Docetaxel oder Pemetrexed oder
Therapie mit Docetaxel, | Nivolumab
Pemetrexed oder Nivo- | (pemetrexed: auRer bei tiberwie-
lumab angezeigt ist gend plattenepithelialer Histologie;
Nivolumab: nur bei plattenepithelia-
ler Histologie)
2 Patienten, fiir die eine BSC¢
Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed oder Nivo-
lumab nicht angezeigt
istP

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte ZVT. In den Fallen, in denen der
pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den
G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die
entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
:DQWiG ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

ossler-
bewertung, | FUr die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab bei
2- ?54,11 erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
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b: Dies trifft insbesondere auf Patienten zu, fir die eine zytotoxische Chemothe-
rapie aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustandes nicht infrage kommt — dies
kdénnen beispielsweise insbesondere Patienten mit ECOG-PS 4, 3 oder gegebe-
nenfalls 2 sein.

c: Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindivi-
duell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status.

Die AkdA stimmt dieser Festlegung mit Einschrankungen zu. Fir
den PD-1-Antikdrper Nivolumab wurde gegenlber Docetaxel bei
einem mit Chemotherapie vorbehandeltem Kollektiv ein Uberle-
bensvorteil gezeigt (12,19 vs. 9,36 Monate, p < 0,002) (9). Dieser
Uberlebensvorteil in der Gesamtstudie (9) war in einer stratifizier-
ten Subgruppenanalyse nur bei Patienten mit PD-L1-Expression
auf den Tumorzellen (= 5 %) nachweisbar und betrug hier 10,1
Monate, nicht dagegen bei fehlender oder PD-L1-Expression
<5 % (s. Stellungnahme der AkdA zum entsprechenden AMNOG-
Verfahren vom August 2016 (12)). Nach derzeitigem Kenntnis-
stand ware somit bei Patienten mit PD-L1-Expression Nivolumab
die adaquatere ZVT.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat sich entschieden,
Pembrolizumab mit Docetaxel zu vergleichen.

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 4-5,

S. 11-20

Eingeschlossene Studien

Es wurde die zulassungsrelevante Studie KEYNOTE-010 (13) in
die Bewertung eingeschlossen. Es handelt sich um eine multizent-
rische, multinationale, offene, randomisierte, aktiv-kontrollierte,
dreiarmige Studie der Phase Il/111.
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Es wurden nur Patienten mit nachgewiesener PD-L1-Expression
auf den Tumorzellen eingeschlossen.

In zwei Armen der Studie wurden die Patienten mit Pembrolizumab
jeweils in verschiedenen Dosierungen (2 und 10 mg/kg Kérperge-
wicht [KG]) und in einem dritten Arm mit Docetaxel behandelt.
Relevant fur die vorliegende Nutzenbewertung sind der Studien-
arm mit Pembrolizumab in der zugelassenen Dosierung 2 mg/kg
KG (im Folgenden als Pembrolizumab-Arm [PA] bezeichnet) und
der Studienarm mit Docetaxel (DA).

Es wurden 345 Patienten in den PA und 343 Patienten in den DA
randomisiert (insgesamt 688 Patienten). Patienten im PA erhielten
alle drei Wochen 2 mg/kg KG Pembrolizumab als 30-minutige
Infusion. Patienten im DA erhielten alle drei Wochen 75 mg/m?
Korperoberflache Docetaxel als einstlindige Infusion.

Die Patienten wurden stratifiziert nach PD-L1-Expression rando-
misiert — stark positiv (Tumor Proportion Score, TPS, = 50 %),
schwach positiv (TPS 1 % bis < 50 %) — sowie nach geografischer
Region (Ostasien, nicht Ostasien) und ECOG-PS (0, 1) (d. h. All-
gemeinstatus: 0 = uneingeschrankt, 1 = leichte Arbeiten mdglich).

Primare Endpunkte der Studie waren das OS und das PFS in der
Gesamtpopulation und in der Population mit PD-L1-Expression
> 50 %. Als Prifhypothese wurde ein Uberlebensvorteil von relativ
55 % in der Population mit PD-L1-Expression = 50 % formuliert.
Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren Symptomatik
(Erhebungsinstrumente EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13),
Gesundheitszustand (Erhebungsinstrument EQ-5D VAS), ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdit (HRQoL) (Erhebungsinstru-
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ment EORTC QLQ-C30) und unerwinschte Ereignisse (UE).

Die geplante Dauer der Nachbeobachtung fir die Endpunkte
Symptomatik, Gesundheitszustand, HRQoL und UE erfolgte bis
30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation. Fir den
Endpunkt schwerwiegende UE (SUE) wurden die Patienten bis 90
Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis zum
Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie (je nachdem,
was zuerst auftrat) nachbeobachtet.

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. Nach Abbruch der Studienmedikation (z. B. wegen
Krankheitsprogression) konnten die Patienten in beiden Behand-
lungsarmen mit Folgetherapien behandelt werden. Ein Wechsel
von der Vergleichs- in die Interventionsgruppe war nicht erlaubt.

IQWIG
Dossier-

bewertung,

S. 4,
S.20-25

Kritik an der Studie

Durch das offene Studiendesign besteht mit Ausnahme der Ge-
samtmortalitat ein erhebliches Verzerrungspotenzial fiir alle in der
Folge hier angesprochenen Endpunkte (14).

Es wurden nur Patienten in gutem oder gering reduziertem Allge-
meinzustand entsprechend einem ECOG-PS 0 oder 1 in die Stu-
die aufgenommen. Auf Patienten mit einem ECOG-PS > 1 sind
diese Ergebnisse nicht Ubertragbar.

Der Fragebogen EORTC QLQ-LC13 wurde entwickelt zur Erfas-
sung Lungenkarzinom-assoziierter Symptome (bspw. Husten,
Hamoptysen, Dyspnoe und Schmerz) und zur Erfassung von Ne-
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benwirkungen konventioneller Chemo- und Radiotherapie (bspw.
Haarverlust, Polyneuropathie, Mundschmerzen, Dysphagie) (15).
Hierdurch werden sehr gut bekannte Nebenwirkungen der zytoto-
xischen Chemotherapie im Endpunkt Symptomatik aufgefihrt,
wobei es sich jedoch um UE handelt, welche im Endpunkt Sicher-
heit bereits abgedeckt werden. Es sollten nur die tatsachlichen
krankheitssymptomrelevanten Skalen flir den Endpunkt Sympto-
matik verwendet werden.

Die Operationalisierung der Sicherheitsdaten durch den pU erfolg-
te mittels der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines UE.
Diese Operationalisierung wurde vom IQWiG tUbernommen. Auf-
grund des Wirkmechanismus von Pembrolizumab sind viele Ne-
benwirkungen deshalb erst spat zu erwarten (z. B. immunvermit-
telte Nebenwirkungen) und sind moéglicherweise im Rahmen der
Studie nicht ausreichend zu erfassen.

Aus diesem Grund sind die im Dossier vorgelegten Sicherheitsda-
ten nur eingeschrankt beurteilbar. Eine eventuell bessere Vertrag-
lichkeit von Pembrolizumab kann nicht mit letzter Sicherheit aus
diesen Daten abgeleitet werden.

IQWIG
Dossier-

bewertung,

S.7,
S.25-35
S. 54

Endpunkte

Die AkdA stimmt den vom IQWiG in die Bewertung eingeschlos-
senen Endpunkten zu.

Gesamtliberleben

Es bestand ein Uberlebensvorteil von im Median 8,2 Wochen im
PA:

Medianes Uberleben PA 45,2 Wochen vs. DA 37,0 Wochen
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Dossier pU,

Modul 4A,

S. 69

(Hazard Ratio [HR] 0,71; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,58-0,88;
p = 0,002) in der Gesamtgruppe.

Im Interaktionstest zeigten sich Hinweise (p = 0,088) flr unter-
schiedliche Effekte in den (stratifizierten) Subgruppen PD-L1
1-49 % und PD-L1 =2 50 %:

PD-L1 1-49 % OS: 40,9 vs. 37,4 Wochen; HR 0,79; p = 0,088
PD-L1 250 % OS: 64,8 vs. 35,7 Wochen; HR 0,54; p < 0,001

Die auch pathophysiologisch plausible gute Wirksamkeit bei Pati-
enten mit hoher PD-L1-Expression wurde bereits bei der Phase-I-
Dosisfindungsstudie KEYNOTE-001 (16) zu Pembrolizumab bei
NSCLC beobachtet und flhrte damals zur Definition eines
Schwellenwertes bei 50 % PD-L1-Expression auf Tumorzellen
(17), welcher auch in der Phase-llI-Studie KEYNOTE-024 zur
First-line-Anwendung von Pembrolizumab bei NSCLC verwendet
wurde. In diese Studie wurden nur Patienten mit einer PD-L1-
Expression = 50 % eingeschlossen (5;17).

Als fur Patienten nicht relevanter Endpunkt wurde das PFS nicht
in die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab durch
das IQWIiG eingeschlossen. Es wird aber hier erganzend darge-
stellt, da es zusammen mit dem OS primarer Endpunkt der Studie
war.

Das PFS betrug in der Gesamtgruppe im Median 3,9 Monate im
PA vs. 4,0 Monate im Median im DA und war somit nicht signifi-
kant langer (13;18).

,Das vom unabhangigen Prifkomitee anhand RECIST-Kriterien
(Version 1.1) [Response Evaluation Criteria in Solid Tumors] beur-

10
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teilte Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung war mit
einem HR von 0,88 (95 % CI 0,73-1,04; p <0,137) statistisch
nicht signifikant.”

In der Subgruppe mit hoher PD-L1-Expression war das PFS je-
doch statistisch signifikant Ianger im PA im Vergleich zum DA:

PA 5,0 Monate im Median vs. 4,1 Monate im Median im DA
(HR 0,59; 95 % CI 0,44-0,78; p = 0,0001).

Dies unterstreicht die Wirksamkeit von Pembrolizumab vor allem
bei Patienten mit hoher PD-L1-Expression auf den Tumorzellen.

Morbiditat

Symptomatik

Fur die Endpunkte Alopezie, Mundschmerzen und periphere Neu-
ropathie zeigen sich jeweils statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Pembrolizumab gegeniber Docetaxel, wobei es
sich hier eindeutig um Nebenwirkungen der verabreichten zytoto-
xischen Chemotherapie und nicht krankheitsbedingte Symptome
handelt (s. 0. Kommentar zu EORTC QLQ-LC13). Diese werden
im Endpunkt UE berticksichtigt und es kann somit kein Zusatznut-
zen fir Pembrolizumab fir den Endpunkt Symptomatik abgeleitet
werden.

Gesundheitszustand

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand liegen im Dossier keine
verwertbaren Daten vor, da bereits zu Beginn der Studie KEYNO-
TE-010 fir 14,0 % der ITT-Population im PA und 30,9 % im DA
keine Daten vorlagen.

11




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

HRQoL

In keiner der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 (globaler
Gesundheitszustand, emotionale Funktion, kognitive Funktion,
korperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion) be-
stand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen PA und
DA.

UE
Schwerwiegende UE (SUE)

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsgruppen.

PA 68,6 Wochen im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses
vs. nicht erreicht (n. e.) im Median im DA (HR 0,83; 95 %
C10,63-1,08; p = 0,164).

Anteil Patienten mit Ereignis PA 33,9 % vs. DA 34,6 %.

Schwere UE
(Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events-{[CTCAE]-Grad = 3)

PA 31,1 Wochen im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses
vs. 10,3 Wochen im Median im DA (HR 0,54; 95 % CI 0,43-0,67;
p < 0,001).

Anteil Patienten mit Ereignis PA 46,6 % vs. DA 56,0 %.
Abbruch wegen UE

PA n. e. im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses vs. n. e.
im Median im DA (HR 0,37; 95 % CI 0,22-0,62; p < 0,001).

12
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Anteil Patienten mit Ereignis PA 8,3 % vs. DA 13,6 %.
Fiar die Endpunkte schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und Abbruch
wegen UE zeigen sich jeweils statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Pembrolizumab gegentiber Docetaxel.
Spezifische UE
Immunvermittelte UE
PA n. e. im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses vs. n. e.
im Median im DA (HR 1,96; 95 % CI 1,26-3,06; p = 0,003).
Anteil Patienten mit Ereignis PA 21,5 % vs. DA 9,1 %.
Immunvermittelte SUE
PA n. e. im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses vs. n. e.
im Median im DA (HR 3,49; 95 % CI 1,31-9,30; p = 0,012).
Anteil Patienten mit Ereignis PA 6,5 % vs. DA 1,6 %.
Immunvermittelte schwere UE (CTCAE-Grad = 3)
PA n. e. im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses vs. n. e.
im Median im DA (HR 3,71; 95 % CI 1,26-10,97; p = 0,018).
Anteil Patienten mit Ereignis PA 6,2 % vs. DA 1,3 %.
IQWIG Fur die Endpunkte immunvermittelte UE, SUE, schwere UE
Dossier- (CTCAE-Grad 2 3) zeigen sich jeweils statistisch signifikante Un-
bewertung, | terschiede  zuungunsten von Pembrolizumab  gegenuber
?- 59632’5 Docetaxel. Daraus ergibt sich fiir alle drei Endpunkte jeweils ein
apelle

Anhaltspunkt flr einen héheren Schaden von Pembrolizumab im
Vergleich mit Docetaxel.

13
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Weitere spezifische UE

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

PA 13,0 Wochen im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses
vs. 6,1 Wochen im Median im DA (HR 0,66; 95 % CI 0,54-0,81;
p <0,001).

Anteil Patienten mit Ereignis PA 56,0 % vs. DA 60,8 %.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungs-
ort

PA 15,7 Wochen im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses
vs. 6,3 Wochen im Median im DA (HR 0,56; 95 % CI 0,46-0,69;
p <0,001).

Anteil Patienten mit Ereignis PA 54,3 % vs. DA 67,3 %.
Erkrankungen des Nervensystems

PA 62,1 Wochen im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses
vs. 24,1 Wochen im Median im DA (HR 0,53; 95 %
C10,40-0,69; p < 0,001).

Anteil Patienten mit Ereignis PA 31,0 % vs. DA 38,8 %.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

PA 52,6 Wochen im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses
vs. 13,3 Wochen im Median im DA (HR 0,40; 95 %
CI10,31-0,52; p < 0,001).

Anteil Patienten mit Ereignis PA 30,7 % vs. DA 47,9 %.

14
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Untersuchungen (CTCAE-Grad = 3)
PA n. e. im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses vs. n. e.
im Median im DA (HR 0,34; 95 % CI 0,18-0,66; p = 0,001).
Anteil Patienten mit Ereignis PA 4,1 % vs. DA 9,1 %.
Infektionen und parasitare Erkrankungen (CTCAE-Grad = 3)
PA n. e. im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses vs. n. e.
im Median im DA (HR 0,49; 95 % CI 0,30-0,80; p = 0,004).
Anteil Patienten mit Ereignis PA 9,1 % vs. DA 13,6 %.
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (CTCAE-Grad = 3)
PA n. e. im Median bis zum Auftreten eines Ereignisses vs. n. e.
im Median im DA (HR 0,14; 95 % CI 0,07-0,25; p < 0,001).
Anteil Patienten mit Ereignis PA 3,8 % vs. DA 20,7 %.
:DQOVSVSIi(Zr_ Fur die weiteren ausgewahlten spezifischen UE-Endpunkte Er-
bewertung, | Krankungen des Gastrointestinaltrakts, allgemeine Erkrankungen
S.29-30, | und Beschwerden am Verabreichungsort, Erkrankungen des Ner-
Tabelle 15

vensystems, Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewe-
bes, Untersuchungen (CTCAE-Grad = 3), Infektionen und parasi-
tare Erkrankungen (CTCAE-Grad = 3), Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems (CTCAE-Grad = 3) zeigen sich jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Pembrolizu-
mab gegenulber Docetaxel.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung 1

In der Zusammenschau der Ergebnisse besteht eine Verlange-
rung des Uberlebens von im Median 8,2 Wochen im PA fir die
Gesamtgruppe, die jedoch wesentlich durch die Ergebnisse bei
den Patienten mit hoher PD-L1-Expression auf den Tumorzellen
beruht.

Aus diesem Grund kann ein Zusatznutzen fir den Endpunkt OS
nur fir die Subgruppe der Patienten mit PD-L1-Expression = 50 %
abgeleitet werden. Es besteht ein Hinweis auf einen Zusatznutzen
bei diesen Patienten.

Bei den Patienten mit PD-L1-Expression 1-49 % ist in Bezug auf
den Endpunkt OS der Zusatznutzen nicht belegt.

Fur die unter dem Endpunkt Morbiditat subsummierten weiteren
Merkmale besteht kein Beleg fur einen Zusatznutzen.

Fiar den Endpunkt UE besteht ein Anhaltspunkt fur einen geringe-
ren Schaden durch Pembrolizumab, trotz der Unsicherheit durch
die gewahlte Methodologie.

Somit besteht aus Sicht der AkdA ein Hinweis auf einen betréacht-
lichen Zusatznutzen fiir die Subgruppe der Patienten mit PD-L1-
Expression = 50 % und auf Basis des potenziell geringeren Scha-
dens ein Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen fur Patien-
ten mit PD-L1-Expression 1-49 %.

Fragestellung 2

Es wurden keine Daten eingereicht. Somit kann ein Zusatznutzen
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nicht belegt werden.

Fazit
Fragestellung 1

Aus Sicht der AkdA besteht ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem NSCLC mit PD-L1-exprimierenden Tu-
moren nach vorheriger Chemotherapie und unter Bertcksichti-
gung der in der Fachinformation genannten Einschrankungen,
PD-L1-Expression 2 50 % und ECOG-PS 0-1.

Es besteht ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen bei
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem NSCLC mit PD-L1-exprimierenden Tumoren nach vorhe-
riger Chemotherapie und unter Berlcksichtigung der in der
Fachinformation genannten Einschrankungen, PD-L1-Expression
1-49 % und ECOG-PS 0-1.

Fragestellung 2
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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