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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Atezolizumab (Tecentrig) wurde am 1. Oktober 2017 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 7. Juni 2022 hat Tecentriq die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das
als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 iiber die Priifung von Anderungen
der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7)
eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 4. Juli 2022, d.h. spatestens innerhalb
von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers liber die
Genehmigung fir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 2
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Atezolizumab mit dem
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neuen Anwendungsgebiet (Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, PD-L1 Expression > 50 % der
TC, EGFR/ALK-negativ, adjuvante Therapie nach Resektion und Chemotherapie) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. Oktober 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Atezolizumab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden 1
wurde in der Nutzenbewertung von Atezolizumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Atezolizumab (Tecentriq) gemaR
Fachinformation

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach
vollstandiger Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit
hohem Risiko fiir ein Rezidiv und deren Tumoren eine PD-L1-Expression auf > 50 % der
Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen und kein EGFR(epidermal growth factor receptor,
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes oder ALK(anaplastische-Lymphomkinase)-
positives NSCLC haben (siehe Abschnitt 5.1 zu den Auswahlkriterien).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 05.01.2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit vollstandig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach platinbasierter
Chemotherapie, deren Tumore eine PD-L1-Expression auf = 50 % der Tumorzellen aufweisen
und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab als Monotherapie:

Beobachtendes Abwarten

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaRBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1. Im Anwendungsgebiet steht bezogen auf den Zulassungsstatus der Wirkstoff Vinorelbin
zur Verfiigung.

zu 2. Fir Patienten mit komplett reseziertem NSCLC kann im Einzelfall nach einer adjuvanten
Cisplatin-basierten Chemotherapie eine Strahlentherapie folgen. Diese wird aber nicht
regelhaft angewendet.

zu 3. Flr das geplante Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse oder Richtlinien des G-BA
fir Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der , Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V*“ dargestellt.

In den Leitlinien gibt es fiir Patientinnen und Patienten mit komplett reseziertem NSCLC
nach adjuvanter Cisplatin-basierter Chemotherapie (und im Einzelfall, aber nicht
regelhaft, einer nachfolgenden Strahlentherapie) keine Empfehlung fiir eine weitere
medikamentése oder nicht-medikamentdose adjuvante Behandlung. Da die
Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet als krankheitsfrei gelten,
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beschranken sich die Empfehlungen der Leitlinien auf die Nachsorge mit dem Ziel der
friihzeitigen Diagnose von Rezidiven.

Angesichts der vorliegenden Therapiesituation und unter Berlicksichtigung der
vorliegenden Evidenz und der Empfehlungen zur Nachsorge hat der G-BA
»,beobachtendes Abwarten” als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Atezolizumab wie folgt bewertet:
Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt zur Nutzenbewertung Ergebnisse aus der
multizentrische, offenen randomisierten Studie IMpower010 vor, in der Atezolizumab mit
Best-Supportive-Care (BSC) verglichen wird. Der durchgefiihrte BSC-Vergleich in der Studie
IMpower010 entspricht hinreichend einer Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Beobachtendes Abwarten.

Die im Oktober 2015 gestartete und noch laufende Studie wird in 204 Studienzentren in
Europa, Nordamerika, Asien und Australien durchgefiihrt.

Es wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit histologisch oder zytologisch
bestatigtem NSCLC im Stadium IB — IlIA (UICC/AJCC Klassifikation nach der 7. Edition) nach
vollstandiger Tumorresektion unabhangig von der PD-L1-Expression sowie vom EGFR- und
ALK-Mutationsstatus eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten einen guten
Allgemeinzustand aufweisen (Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status
(ECOG-PS) 0 oder 1). Zudem mussten die Patientinnen und Patienten fir eine cisplatinbasierte
Kombinationschemotherapie geeignet sein.

Die Studie gliedert sich in eine Rekrutierungsphase sowie eine anschlielende
Randomisierungsphase. In der Rekrutierungsphase erhielten die Patientinnen und Patienten
(N = 1280) eine adjuvante cisplatinbasierte Kombinationschemotherapie nach prifarztlicher
Wahl (Cisplatin in Kombination mit Vinorelbin, Docetaxel, Gemcitabin oder Pemetrexed) fir
bis zu 4 Zyklen.

In die Randomisierungsphase der Studie wurden insgesamt 1005 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 entweder einer Behandlung mit Atezolizumab (N = 507)
oder BSC (N =498) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Geschlecht
(mannlich vs. weiblich), Histologie (plattenepithelial vs. nicht plattenepithelial),
Krankheitsstadium (IB vs. Il vs. llIA) und PD-L1-Expression im Tumorgewebe (Tumorzellen 2/3
und jegliches Immunzellen vs. Tumorzellen 0/1 und Immunzellen 2/3 vs. Tumorzellen 0/1 und
Immunzellen 0/1).

Im Dossier fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen
fir die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im Stadium Il bis IlIA vor, deren Tumore
eine PD-L1-Expression auf 250 % der Tumorzellen sowie keine Mutationen im EGFR- oder ALK-
Gen aufweisen bzw. einen unbekannten Mutationsstatus dieser Gene aufweisen. Im Rahmen
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der Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer Angaben zum EGFR- und ALK-
Mutationsstatus vor, die klarstellen, dass ca. 90 % der Patientinnen und Patienten mit
unbekanntem Mutationsstatus eine plattenepitheliale Tumorhistologie aufwiesen, sodass bei
fast allen dieser Patientinnen und Patienten auch ohne explizite Testung ein negativer
Mutationsstatus angenommen werden kann. Eine weitere Unsicherheit, die hinsichtlich des
zeitlichen Abstands von mehr als 60 Tage zwischen Tumorresektion und adjuvanter
Chemotherapie in der Dossierbewertung vom IQWiG angemerkt wurde, konnte im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens durch Subgruppenauswertungen fiir die Patientinnen und
Patienten mit < 60 bzw. > 60 Tage zwischen Tumorresektion und adjuvanter Chemotherapie
ausgeraumt werden. Insgesamt umfasst die Teilpopulation 106 Patientinnen und Patienten
im Atezolizumab-Arm und 103 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm.

Die Behandlung mit Atezolizumab im Interventionsarm erfolgte gemaRk den Angaben der
Fachinformation. Ein Wechsel der Patientinnen und Patienten vom Vergleichsarm auf eine
Behandlung mit Atezolizumab war in der Studie IMpower010 nicht vorgesehen.

Der primire Endpunkt der Studie IMpower010 ist das krankheitsfreie Uberleben (DFS).
Weitere sekunddre Endpunkte sind Endpunkte in den Kategorien Mortalitdat, Morbiditat und
Nebenwirkungen.

Fiir die laufende Studie IMpower010 liegen aktuell 2 Datenschnitte vor:

e 21.01.2021 (Interimsanalyse des DFS nach 193 Ereignissen (geplant nach etwa 190
Ereignissen))

e 18.04.2022 (Interimsanalyse des Gesamtiiberlebens nach 251 Ereignissen (geplant
nach etwa 254 Ereignissen))

Der pharmazeutische Unternehmer zieht fiir alle Endpunkte den 2. Datenschnitt zur
Nutzenbewertung heran. Fiir das DFS wird vom pharmazeutischen Unternehmer der 1.
Datenschnitt herangezogen.

Limitationen der Studie IMpower010

In der Studie IMpower010 erfolgte der Ausschluss einer zerebralen Metastasierung entweder
mittels Magnetresonanztomografie (MRT) oder mittels Computertomografie (CT)-
Untersuchung. GemaR Leitlinien ist allerdings nur das MRT das Verfahren der Wahl zur
Detektion von Hirnmetastasen, so dass eine Unsicherheit besteht, ob Patientinnen und
Patienten mit Hirnmetastasen in die Studie eingeschlossen wurden.

Zusatzlich erfolgte der Einschluss der Patientinnen und Patienten in die Studie IMpower010
auf Basis der 7. Auflage der TNM-Klassifikation nach UICC/AJCC. Basierend auf den im Dossier
vorgelegten Angaben des pharmazeutischen Unternehmers wird ein Teil der Patientinnen und
Patienten nach neuer Stadieneinteilung der 8. Auflage der TNM-Klassifikation nach UICC/AJCC
nicht mehr den Stadien Il bis IlIA zugeordnet.

Insgesamt bestehen somit Unsicherheiten dahingehend, ob alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten gemaR Leitlinienempfehlung eine Indikation fiir eine adjuvante
Chemotherapie vorweisen.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtiiberleben
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Das Gesamtiiberleben war in der Studie IMpowerl0 operationalisiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod durch jegliche Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Atezolizumab gegeniiber beobachtendem Abwarten.

Flr die Bewertung der Daten zum Gesamtiberleben ist zu beriicksichtigen, dass basierend auf
den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers sowohl fiir den 1. Datenschnitt als auch
fir den 2. Datenschnitt nicht hervorgeht, aus welchen Griinden bei einem Teil der
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv keine systemische Folgetherapie durchgefiihrt wurde
bzw. keine Behandlung mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor erfolgte.

Mit seiner Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer Angaben zu
durchgefiihrten Operationen und Strahlentherapien bei den Patientinnen und Patienten mit
Rezidiv nach. Er flihrt dazu aus, dass insbesondere bei lokoregiondren Rezidiven eine alleinige
Operation oder Bestrahlung eine adaquate Folgetherapie darstellen kann. Aus den Angaben
ergibt sich jedoch, dass im Vergleichsarm Operationen und Strahlentherapien zu einem
GrofRteil zur Behandlung von Fernmetastasen (entsprechend befanden sich die Patientinnen
und Patienten im Stadium IV, regelhaft palliative Therapiesituation) und nicht von
lokoregiondren Rezidiven durchgefiihrt wurden. Zwar ist es moglich, dass (wie ebenfalls vom
pharmazeutischen Unternehmer beschrieben) auch bei Patientinnen und Patienten mit
einzelnen Fernmetastasen zunachst eine lokale Behandlung der Metastasen mittels Operation
oder Strahlentherapie angezeigt ist, jedoch ist im weiteren progressiven Verlauf der
Erkrankung, auch unter Beriicksichtigung des Therapiestandards zum Zeitpunkt der Studie,
davon auszugehen, dass ab einem gewissen Zeitpunkt die Indikation fiir eine systemische
Folgetherapie — mit leitlinienenkonformem Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren in der Erstlinie
— besteht. Es ist daher weiterhin zu kritisieren, dass im Vergleichsarm mehr als 40 % der
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv GUberhaupt keine systemische Folgetherapie und mehr
als 50 % der Patientinnen und Patienten keine Behandlung mit einem Checkpoint-Inhibitor
erhielten und sich dies auch zum 2. Datenschnitt nicht malRgeblich @ndert. Die Ergebnisse im
Endpunkt Gesamtiberleben sind somit auch unter Berlicksichtigung der Angaben aus dem
Stellungnahmeverfahren nicht quantifizierbar.

Morbiditat
Krankheitsfreies Uberleben (DFS) und Rezidivrate

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) wird in der Studie IMpower010 als die Zeit von der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse definiert, je
nachdem, welches Ereignis zuerst auftrat: erstes dokumentiertes Wiederauftreten der
Erkrankung, Auftreten eines neuen primdren NSCLC, Tod durch jegliche Ursache.

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden mit einem
kurativen Therapieansatz behandelt: adjuvante Therapie nach vollstandiger Resektion der
Primdrtumore und ggf. befallener Lymphknoten. Verbleibende Tumorzellen kdénnen im
weiteren Verlauf ein Rezidiv verursachen. Ein Rezidiv bedeutet, dass der Versuch der Heilung
durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich war. Das Auftreten eines Rezidivs ist
patientenrelevant.

Der kombinierte Endpunkt umfasst in der Studie IMpower010 folgende Einzelkomponenten:

— Lokales Rezidiv
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— Regionales Rezidiv

— Fernrezidiv

— ZNS-Metastase

— Neues primares NSCLC
— Tod ohne Rezidiv

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen ausschlieRlich fir den 1. Datenschnitt
vom Januar 2021 vor. Diese decken nur ca. 70 % des Beobachtungszeitraums der Studie
IMpower010 ab. Obwohl durch die langere Beobachtungsdauer zum 2. Datenschnitt Daten
mit einem hoéheren Informationsgehalt zur Verfiigung stehen, werden diese sowohlim Dossier
als auch im Stellungnahmeverfahren vom pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt.
Der pharmazeutische Unternehmer argumentiert, dass zwei praspezifizierte Analysen des DFS
durchgefiihrt werden: Die Interimsanalyse im Januar 2021 und die finale Analyse
voraussichtlich Ende 2023. Aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmer ware zur Einhaltung
internationaler Standards und Guidelines zu Good Clinical Practice keine Auswertung des DFS
zum 2. Datenschnitt moglich. Zusatzlich fihrt er an, dass die Interimsanalyse bereits
Grundlage fir die europdische Zulassung bildet und aus Sicht des pharmazeutischen
Unternehmers daher ausreichend sei.

Diesem Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers wird nicht gefolgt. Grundsatzlich sind
gemald Dossiervorlage fiir die vorgelegten Datenschnitte entsprechende Auswertungen fir
alle patientenrelevanten Endpunkte vorzulegen, auch wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur
zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war. Daher verbleibt die Kritik am Vorgehen des
pharmazeutischen Unternehmers auch nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens und es
wird festgestellt, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen
zur Morbiditat aus der Studie IMpower010 fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind.

Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der Studie IMpower010 nicht
erhoben.

Nebenwirkungen

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Ergebnisse zu allen unerwiinschten
Ereignissen (UE) nach SOC und PT vor, ohne dabei die Haufigkeitsschwellen gemaR
Dossiervorlage zu berticksichtigen. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens werden
Auswertungen unter Verwendung der Schwellenwerte der Dossiervorlage vorgelegt.
Zusatzlich ist die im Dossier vorgelegte Auswertung der immunvermittelten UE (UE,
schwerwiegende UE, schwere UE) nicht geeignet, die immunvermittelten UE umfassend
abzubilden.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie IMpower010 traten in beiden Studienarmen bei der Mehrzahl der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten UE auf. Die Ergebnisse wurden nur erganzend
dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE)

Zusammenfassende Dokumentation 9



Fir den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil von Atezolizumab
gegenlber beobachtendem Abwarten.

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

Fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil von
Atezolizumab gegeniliber beobachtendem Abwarten.

Spezifische UE
Immunvermittelte SUE und immunvermittelte schwere UE

Fiir die Endpunkte Immunvermittelte SUE und immunvermittelte schwere UE liegen keine
verwertbaren Daten vor.

Weitere spezifische UEs

Fir die Endpunkte Fieber (PT, UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC,
UE) und Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, SUE) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Nachteil von Atezolizumab gegeniiber beobachtendem Abwarten.

Zusammenfassend ldsst sich wegen mehrerer negative Effekte bei SUE und Abbruch wegen
UE sowie im Detail bei spezifischen UE ein Nachteil fiir die Behandlung mit Atezolizumab
feststellen.

Gesamtbewertung

Die Nutzenbewertung von Atezolizumab als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
NSCLC nach vollstandiger Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen
Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv, deren Tumoren eine PD-L1-Expression auf > 50 %
der Tumorzellen aufweisen und kein EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC haben, basiert
auf Ergebnissen der Studie IMpower010 zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat
und Nebenwirkungen im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Der pharmazeutische
Unternehmer legt Auswertungen fir die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im
Stadium Il bis IllA vor, deren Tumore eine PD-L1-Expression auf > 50 % der Tumorzellen sowie
keine Mutationen im EGFR- oder ALK-Gen aufweisen bzw. einen unbekannten
Mutationsstatus dieser Gene aufweisen.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Atezolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Bei der Interpretation
des Ergebnisses ist zu berlicksichtigen, dass bei einem relevanten Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Rezidiv im Vergleichsarm der Studie IMpower010 von einer unzureichenden
Folgetherapie in Bezug auf den Therapiestandard im Zeitraum der Studie auszugehen ist.
Insgesamt verbleiben daher relevante Unsicherheiten hinsichtlich der Beurteilung des
Ausmalles des statistisch signifikanten Unterschieds zum Vorteil von Atezolizumab gegeniiber
beobachtendem Abwarten in Bezug auf die Ubertragbarkeit auf die Versorgungsrealitit.

Es liegen keine verwertbaren Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten DFS und
Rezidive der Kategorie Morbiditat vor. Die Vermeidung von Rezidiven ist in Anbetracht des
vorliegenden kurativen Therapieansatzes ein bedeutendes Therapieziel.
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Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie IMpower010 nicht
erhoben.

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich hinsichtlich des Endpunkts schwere UE (CTCAE-Grad> 3)
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Bei den Endpunkten
schwerwiegende UE und Abbruch wegen UE sowie im Detail bei den spezifischen UE liegen
negative Effekte von Atezolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten vor.

In der Gesamtbetrachtung steht der positive Effekt auf das Gesamtiiberleben relevanten
Nachteilen hinsichtlich der Nebenwirkungen gegenilber. Diese Nachteile werden vor dem
Hintergrund des vorliegenden kurativen Therapieansatzes gewichtet und stellen den positiven
Effekt auf das Gesamtliberleben insgesamt nicht infrage. Das Ausmal’ des Effektes auf das
Gesamtiiberleben weist auf eine klinisch bedeutsame Verbesserung im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten hin, das sich vor dem Hintergrund der beschriebenen
Unsicherheiten jedoch nicht sicher quantifizieren I3sst.

In der Gesamtbewertung wird daher fir Atezolizumab als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei
erwachsenen Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv, deren Tumoren eine PD-L1-
Expression auf > 50 % der Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen und kein EGFR-mutiertes
oder ALK-positives NSCLC haben, ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen gegeniber
beobachtendem Abwarten festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der randomisierten, offenen Phase-
[lI-Studie IMpower010.

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial der Studie IMpower010 wird als niedrig
eingeschatzt.

Fir die SUE und schweren UE wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingeschatzt.

Fir Abbruch wegen UEs ergibt sich durch das offene Studiendesign ein hohes
Verzerrungspotenzial.

Insgesamt bestehen Unsicherheiten dahingehend, ob alle eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten gemaR Leitlinienempfehlung eine Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie
vorweisen, da sowohl fiir einen Anteil der Patientinnen und Patienten der Nachweis von
Hirnmetastasen nicht leitlinienkonform erfolgte als auch ein Teil der Patientinnen und
Patienten nicht mehr den Stadien Il bis IlIA nach neuer Stadieneinteilung der 8. Auflage der
TNM-Klassifikation nach UICC/AJCC zuzuordnen werden kann.

Zudem ist die Aussagesicherheit fur die Gesamtbewertung des Zusatznutzen insgesamt
dadurch limitiert, dass keine verwertbaren Daten fiir den Endpunkten DFS und Rezidive der
Endpunktkategorie Morbiditdt herangezogen werden kdnnen und zudem keine Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben worden sind.

Insgesamt wird fir die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen ein Anhaltspunkt
abgeleitet.
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2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Atezolizumab
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die Geltung
des Beschlusses liber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen. Vorliegend ist die
Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V in
Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.

Die vorliegenden Ergebnisse zum Gesamtiiberleben und zu den Nebenwirkungen basieren auf
dem 2. Datenschnitt vom 18. April 2022 der Studie IMpower010. Die Daten zum
krankheitsfreien Uberleben zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts liegen nicht vor. Somit ist die
Aussagekraft limitiert und es verbleiben Unsicherheiten. Die praspezifizierte finale Analyse
des krankheitsfreien Uberlebens wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vom
pharmazeutischen Unternehmer fiir das 3. Quartal 2023 angekiindigt.

Vor diesem Hintergrund, dass weitere klinische Daten erwartet werden, die fiir die Bewertung
des Nutzens des Arzneimittels relevant sein kdnnen, ist es gerechtfertigt, den Beschluss
zeitlich zu befristen bis weitere wissenschaftliche Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Atezolizumab vorliegen. Die Befristung erméglicht eine Einbeziehung von
weiteren Ergebnissen aus der Studie IMpower010 in die Nutzenbewertung des Arzneimittels
nach § 35a SGB V.

Hierfiir wird eine Befristung des Beschlusses bis zum 01. April 2024 als angemessen erachtet.

Auflagen der Befristung:

Fir die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sollen im Dossier die Ergebnisse zu allen
patientenrelevanten Endpunkten, die fiir den Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen
werden, aus der Studie IMpower010 vorgelegt werden.

Eine Abdnderung der Frist kann grundsatzlich gewdhrt werden, sofern begriindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend oder zu
lang ist.

GemaR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Atezolizumab erneut, wenn die Frist abgelaufen
ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-
BA ein Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Atezolizumab im Verhéltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (§ 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel
§ 8 Nr. 5 VerfO). Wird das Dossier nicht oder unvollstandig eingereicht, kann der G-BA die
Feststellung treffen, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Atezolizumab aus anderen
Grinden (vgl. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friiheren Zeitpunkt durchgefihrt
werden kann, bleibt hiervon unberihrt.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff Atezolizumab als Monotherapie: adjuvante
Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei
erwachsenen Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv, deren Tumoren eine PD-L1-
Expression auf > 50 % aufweisen und kein EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC haben.
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Die zweckmalige Vergleichstherapie wird wie folgt bestimmt:
Beobachtendes Abwarten.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Atezolizumab wurden Ergebnisse aus der
randomisierten, offenen Studie IMpower010 zu den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat und Nebenwirkungen im Vergleich zu beobachtendem Abwarten vorgelegt.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Atezolizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Es verbleiben relevante
Unsicherheiten hinsichtlich der Beurteilung des AusmaRes in Bezug auf die Ubertragbarkeit
auf die Versorgungsrealitat.

In Anbetracht des vorliegenden kurativen Therapieansatzes stellt die Vermeidung von
Rezidiven ein bedeutendes Therapieziel dar. Die vorgelegten Ergebnisse zu den Endpunkten
Krankheitsfreies Uberleben (DFS) und Rezidivrate sind jedoch nicht verwertbar. Hintergrund
ist der, dass vom pharmazeutischen Unternehmer zum 2. Datenschnitt keine Daten zu diesen
Endpunkten vorgelegt worden sind, obwohl dieser Datenschnitt aufgrund der ldngeren
Beobachtungsdauer einen hdoheren Informationsgehalt aufweist.

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden nicht erhoben.

Bei den Endpunkten schwerwiegende UE und Abbruch wegen UE sowie im Detail bei den
spezifischen UE liegen negative Effekte von Atezolizumab vor.

In der Gesamtbetrachtung steht der positive Effekt auf das Gesamtiiberleben relevanten
Nachteilen hinsichtlich der Nebenwirkungen gegeniiber. Diese Nachteile stellen den positiven
Effekt auf das Gesamtiiberleben insgesamt nicht infrage. Das Ausmal des Effektes auf das
Gesamtiiberleben weist auf eine klinisch bedeutsame Verbesserung im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten hin, das sich vor dem Hintergrund der beschriebenen
Unsicherheiten jedoch nicht sicher quantifizieren I3sst.

Insgesamt wird daher flir Atezolizumab als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
NSCLC nach vollstandiger Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen
Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv, deren Tumoren eine PD-L1-Expression auf = 50 %
aufweisen und kein EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC haben, ein nicht-
quantifizierbarer Zusatznutzen gegentiber beobachtendes Abwarten festgestellt.

Die Aussagesicherheit fir den festgestellten Zusatznutzen wird in die Kategorie
»Anhaltspunkt” eingestuft.

Die Geltungsdauer des vorliegenden Beschlusses ist bis zum 01. April 2024 befristet, da fur
den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben (DFS) die finale Analyse aus der Studie IMpower010
erwartet wird.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter Berlicksichtigung der getroffenen
Beschliisse Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
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SGB V im Anwendungsgebiet Lungenkarzinom zu ermdglichen, wird fir die vorliegende
Berechnung die vom Robert Koch-Institut prognostizierte Inzidenz fiir das 2022 59 700
Patientinnen und Patienten herangezogen?.

Dies liegt niedriger als die vom pharmazeutischen Unternehmer herangezogene Anzahl von
64 922 Patientinnen und Patienten.

Uber folgende Rechenschritte wird diese Patientengruppe auf die Zielpopulation eingegrenzt:

1. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC liegt bei 73,6 bis 83,6 %> (43 939
bis 49 909).

2. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC wird hinsichtlich der Stadien IIA
(2,2%), IIB (7,8%) bis IIA (12,3%) unterteilt®. Es ergibt sich eine Spanne von 9 794 bis
11 125.

3. Der Anteil der Patientinnen und Patienten nach Tumorresektion ergibt laut
pharmazeutischen Unternehmer 58,2 % (5 700 bis 6 476). Davon erhalten 87,4 bis
89,7% laut pharmazeutischen Unternehmer eine vollstindige Resektion (4982 bis
5808).

4. Eine adjuvante Chemotherapie erhalten laut pharmazeutischen Unternehmer 63,1%
bis 66,2% der resezierten Patientinnen und Patienten (3 144 bis 3 845).

5. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation liegt laut
pharmazeutischen Unternehmer bei 10,3 % bis 14,2 % (324 bis 546), mit ALK liegt bei
2 % bis 5,1 % (63 bis 196). Der Anteil der Patientinnen und Patienten ohne EGFR und
ALK-Mutationen liegt dementsprechend bei 2757 bis 3103.

6. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-Expression > 50 % liegt laut
pharmazeutischen Unternehmer bei 28,9 % (794 bis 897).

7. Unter Beriicksichtigung eines Anteils GKV-versicherter Patientinnen und Patienten von
88,3 %> ergeben sich 704 bis 792 Patientinnen und Patienten.

Aufgrund von Unsicherheiten beziiglich der Datenlage in der Zielpopulation in Deutschland,
sind sowohl eine Uber- als auch eine Unterschitzung der Patientenzahlen méglich.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Tecentriq (Wirkstoff: Atezolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 16. November 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tecentrig-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Atezolizumab soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene
Fachéarztinnen und Fachéarzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie

2 Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland. Krebs in Deutschland
fur 2017/2018. 2021

3 Nutzenbewertungsverfahren D-832 Selpercatinib; www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/846
4 Nutzenbewertungsverfahren D-701 Osimertinib; www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/713/
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Facharztinnen und Fachérzte fur Innere Medizin und Pneumologie oder Facharztinnen und
Eachérzte flr L.L.mgenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende
Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Fir die Behandlung mit Atezolizumab als Monotherapie sind die Patientinnen und Patienten
anhand der Tumor-PD-L1-Expression auszuwdhlen, die mittels eines validierten Tests bestatigt
wurde.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitaten zur Risikominimierung im EPAR (European
Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer folgendes
Informationsmaterial zu Atezolizumab zur Verfligung gestellt werden:

- Schulungsmaterial fiir Angehorige von Gesundheitsberufen
- Patientenpass

Das Schulungsmaterial enthalt insbesondere Anweisungen zum Umgang mit den unter
Atezolizumab potenziell auftretenden immunvermittelten Nebenwirkungen sowie zu
infusionsbedingten Reaktionen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Dezember 2022).

Es wurden die in den Fachinformationen bzw. den gekennzeichneten Publikationen
empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Die empfohlene Dosierung fiir Atezolizumab als Monotherapie betragt entweder 840 mg alle
zwei Wochen oder 1 200 mg alle drei Wochen oder 1 680 mg alle vier Wochen. Fiir die
Kostenberechnung werden alle gemal? Fachinformation aufgefiihrten Therapieschemata
bericksichtigt.

Basierend auf den Angaben der Fachinformation ist die Behandlungsdauer fiir die adjuvante
Therapie mit Atezolizumab auf 12 Monate begrenzt, kann aber patientenindividuell kiirzer sein.
Vor diesem Hintergrund werden daher nur die abgeschlossenen Zyklen im Behandlungsjahr
betrachtet.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Atezolizumab

1xalle 14 Tage | 26,1 1 26
oder
1xalle21Tage |17,4 1 17
oder
1xalle28 Tage | 13,0 1 13
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
ZweckmaBige Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungs- Jahr
tage
Zu bewertendes Arzneimittel
Atezolizumab 840 mg 840 mg | 1x840 mg 26 26 x 840 mg
oder
1200 mg 1200 mg | 1 x 1200 mg 17 17x 1200 mg
oder
1680 mg 1680 mg | 2 x 840 mg 13 26 x 840 mg
ZweckmaBige Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grolRe (Apotheke [§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Atezolizumab 840 mg 1I1FK 2923,44€ |1,77€ |163,67€|2758,00€
Atezolizumab 1 200 mg 1I1FK 4151,65€ |1,77€ |233,81€|3916,07 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar
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Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRRe (Apotheke [§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Abkirzungen: IFK = Infusionslésungskonzentrat

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2022

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V &ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdlle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Atezolizumab eingesetzt werden kénnen

Gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
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Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fiir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 21. April 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 4. Juli 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemald 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Atezolizumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 4. Juli 2022 in Verbindung mit dem Beschluss des
G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung des
Dossiers zum Wirkstoff Atezolizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Oktober 2022 Gbermittelt und mit
der Vero6ffentlichung am 17. Oktober 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7.
November 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 21. November 2022 statt.

Mit Schreiben vom 22. November 2022 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung
beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 8. Dezember 2022
Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 20. Dezember 2022 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 5. Januar 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|21. April 2020 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 15. November 2022 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|21. November 2022 | Durchfihrung der miindlichen Anhorung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 29. November 2022 |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

13. Dezember 2022 | Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|20. Dezember 2022  |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 5. Januar 2023 Beschlussfassung liber die Anderung der Anlage Xl

AM-RL

Berlin, den 5. Januar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
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Gemeinsamer

Bundesausschuss
5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Atezolizumab (neues Anwendungsgebiet: Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom, PD-L1 Expression > 50 %, adjuvante
Therapie nach Resektion und Chemotherapie)

Vom 5. Januar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 5. Januar 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 5. Januar 2023 (BAnz AT 07.02.2023 B4) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Atezolizumab gemaR dem
Beschluss vom 19. November 2021 nach Nr. 4 folgende Angaben angefigt:
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Atezolizumab

Beschluss vom: 5. Januar 2023
In Kraft getreten am: 5. Januar 2023
BAnz AT 17.02.2023 B4

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 7. Juni 2022):

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach
vollstandiger Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit
hohem Risiko fiir ein Rezidiv und deren Tumoren eine PD-L1-Expression auf > 50 % der
Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen und kein EGFR(epidermal growth factor receptor,
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes oder ALK(anaplastische-Lymphomkinase)-
positives NSCLC haben (siehe Abschnitt 5.1 zu den Auswabhlkriterien).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 5. Januar 2023):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit vollstdndig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach platinbasierter
Chemotherapie, deren Tumore eine PD-L1-Expression auf > 50 % der Tumorzellen aufweisen
und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Beobachtendes Abwarten

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Atezolizumab gegeniiber
beobachtendes Abwarten:

Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Erwachsene mit vollstdndig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach platinbasierter

Chemotherapie, deren Tumore eine PD-L1-Expression auf = 50 % der Tumorzellen aufweisen

und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat T Vorteil im Gesamtiiberleben.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen N\% Nachteile in den Endpunkten SUE,
Therapieabbriiche wegen UE.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie IMpower010

— Studiendesign: RCT, offen, parallel

— Vergleich: Atezolizumab vs. BSC

— Datenschnitte:
21. Januar 2021 (Interimsanalyse DFS)
18. April 2022 (Interimsanalyse OS)

5 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A22-67) und dem Addendum (A22-124), sofern nicht anders

indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt Atezolizumab Best-Supportive-Care Atezolizumab vs.
BSC
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-Kl];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KIl]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
106 n. e. 103 n. e. 0,45
15(14,2) 30(29,1) [0,24; 0,85]
0,012
Morbiditat
Endpunkt Atezolizumab Best-Supportive-Care Atezolizumab vs.
BSC
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-Kl];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KIl]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Rezidive keine verwertbaren Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt

Atezolizumab

Best-Supportive-Care

Atezolizumab vs.
BSC

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KIl]

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

HR [95 %-Kl];
p-Wert

kein Endpunkt in dieser Kategorie erhoben
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Nebenwirkungen

Endpunkt Atezolizumab Best-Supportive-Care Atezolizumab vs.
BSC
o/ _ .
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [?\?VfrtKl],
Patienten mit Patienten mit P
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse (erganzend dargestelit)
104 99 (95,2) 101 71(70,3) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
104 16 (15,4) 101 4 (4,0) 3,88
[1,34;11,22]
0,006
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
104 21(20,2) 101 11(10,9) 1,85
[0,94; 3,65]
0,070
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
104 20(19,2) 101 0(0) 39,83
[2,44; 649,84]
<0,001
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Immunvermittelte keine verwertbaren Daten
UEs (UEs, SUEs,
schwere UEs)
Fieber (PT, UEs) 104 11(10,6) 101 0(0) 22,34
[1,33; 374,20]
<0,001
Erkrankungen der| 104 36 (34,6) 101 6(5,9) 5,83
Haut und des [2,57; 13,23]
Unterhautgewebes <0,001
(SOC, UEs)
Infektionen und| 104 7(6,7) 101 0(0) -
parasitdare Erkran- 0,008
kungen (SOC, SUEs)
Verwendete Abkiirzungen:
AD = Absolute Differenz; BSC = Best supportive Care; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
(gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall;
N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; RR = relatives Risiko;
SOC = Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; vs.
= versus
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit vollstindig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach
platinbasierter Chemotherapie, deren Tumore eine PD-L1-Expression auf > 50 % der
Tumorzellen aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-positives NSCLC
haben; adjuvante Behandlung

ca. 700 bis 790 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Tecentriq (Wirkstoff: Atezolizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 16. November 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tecentrig-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Atezolizumab soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene
Fachdrztinnen und Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie
Fachdrztinnen und Fachdrzte fur Innere Medizin und Pneumologie oder Facharztinnen und
Facharzte fir Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende
Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Fur die Behandlung mit Atezolizumab als Monotherapie sind die Patientinnen und Patienten
anhand der Tumor-PD-L1-Expression auszuwadhlen, die mittels eines validierten Tests bestatigt
wurde.

Entsprechend der Anforderungen an die Aktivitaten zur Risikominimierung im EPAR (European
Public Assessment Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer folgendes
Informationsmaterial zu Atezolizumab zur Verfliigung gestellt werden:

- Schulungsmaterial fiir Angehorige von Gesundheitsberufen
- Patientenpass

Das Schulungsmaterial enthalt insbesondere Anweisungen zum Umgang mit den unter
Atezolizumab potenziell auftretenden immunvermittelten Nebenwirkungen sowie zu
infusionsbedingten Reaktionen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit vollstandig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach platinbasierter
Chemotherapie, deren Tumore eine PD-L1-Expression auf = 50 % der Tumorzellen aufweisen
und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Atezolizumab 66 573,19€-71708 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin
bzw. Patient | bzw. Patient
/Jahr /Jahr
Atezolizumab | Zuschlag flir die | 100 € 1 13-26 1300€-
Herstellung einer 2600 €
parenteralen Losung
mit monoklonalen
Antikorpern

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Atezolizumab eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Atezolizumab zur
adjuvanten Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion und platinbasierter
Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit hohem Risiko flr ein Rezidiv und deren
Tumoren eine PD-L1-Expression auf = 50 % der Tumorzellen aufweisen und kein EGFR-
mutiertes oder ALK-positives NSCLC haben, eingesetzt werden kénnen:

Erwachsene mit vollstandig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach platinbasierter
Chemotherapie, deren Tumore eine PD-L1-Expression auf = 50 % der Tumorzellen aufweisen
und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung

Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a
Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt.
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Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des Gemeinsamen Bundesausschusses am 5. Januar 2023 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 01. April 2024 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 5. Januar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Freitag, 17. Februar 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 17.02.2023 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Atezolizumab
(neues Anwendungsgebiet: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, PD-L1 Expression = 50 %,
adjuvante Therapie nach Resektion und Chemotherapie)

Vom 5. Januar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 5. Januar 2023 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 5. Januar 2023 (BAnz AT 07.02.2023 B4) gedndert worden
ist, wie folgt zu &ndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Atezolizumab geméaB dem Beschluss vom 19. November
2021 nach Nummer 4 folgende Angaben angeflgt:

Atezolizumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 7. Juni 2022):

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion
und platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv und deren Tumoren
eine PD-L1-Expression auf =2 50 % der Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen und kein EGFR(epidermal growth
factor receptor, epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes oder ALK(anaplastische-Lymphomkinase)-positives
NSCLC haben (siehe Abschnitt 5.1 zu den Auswahlkriterien).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 5. Januar 2023):
Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit vollstandig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach platinbasierter Chemotherapie,
deren Tumore eine PD-L1-Expression auf = 50 % der Tumorzellen aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder
ein ALK-positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Beobachtendes Abwarten

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Atezolizumab gegentiber beobachtendem Abwarten:
Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Erwachsene mit vollstandig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach platinbasierter Chemotherapie,
deren Tumore eine PD-L1-Expression auf > 50 % der Tumorzellen aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder
ein ALK-positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalit&t 1 Vorteil im Gesamtliberleben.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Es liegen keine Daten vor.
Nebenwirkungen I Nachteile in den Endpunkten SUE, Therapieabbriiche
wegen UE.

T Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A22-67) und dem Addendum (A22-124), sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Bekanntmachung

Veroffentlicht am Freitag, 17. Februar 2023
BAnz AT 17.02.2023 B4

Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz

www.bundesanzeiger.de

Seite 2 von 4

Erfduterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

“

n. b.: nicht bewertbar

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie IMpower010

- Studiendesign: RCT, offen, parallel

- Vergleich: Atezolizumab vs. BSC

- Datenschnitte:

21. Januar 2021 (Interimsanalyse DFS)
18. April 2022 (Interimsanalyse OS)

Mortalitat
Atezolizumab Best-Supportive-Cara Atezolizumab vs. BSC
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten
[95 %6-Kl] [95 %-KI)
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten HR [95 %-KI);
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p-Wert
Gesamtiiberleben
106 n.e. 1038 n. e. 0,45
15 (14,2) 30 (29,1) [0,24; 0,85]
0,012
Morbiditét
Atezolizumab Best-Supportive-Care Atezolizumab vs. BSC
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten HR [95 %-KI];
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p-Wert
Rezidive keine verwertbaren Daten
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Atezolizumab Best-Supportive-Care Atezolizumab vs. BSC
Mediane Zeit Mediane Zeit
bis zum Ereignis bis zum Ereignis
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten HR [95 %-KI];
Endpunkt mit Ereignis n (%) mit Ergignis n (%) p-Wert

kein Endpunkt in dieser Kategorie erhoben

MNebenwirkungen

Atezolizumab

Best-Supportive-Care

Atezolizumab vs. BSC

Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten RR [95 %-KlI];
Endpunkt N mit Ereignis n (%) N mit Ergignis n (%) p-Wert
Unerwiinschte Ereignisse (ergianzend dargestellt)
[ 104 ‘ 99 (95,2) ‘ 101 ‘ 71 (70,3) -
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

104 16 (15,4) 101 4(4,0) 3,88
[1,34; 11,22]
0,006
Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad z 3)
104 21(20,2) 101 11 (10,9) 1,85
[0,94; 3,65]
0,070
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
104 20 (19,2) 101 0(0) 39,83
[2,44; 649,84]
< 0,001

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Immunvermittelte UEs keine verwertbaren Daten

(UEs, SUEs, schwere UEs)

Fieber (PT, UEs) 104 11 (10,6) 101 0(0) 22,34
[1,33; 374,20

< 0,001

Erkrankungen der Haut und | 104 36 (34,6) 101 6(5,9) 5,83

des Unterhautgewebes (2,57; 13,23)

(SOC, UEs) < 0,001

Infektionen und parasitédre 104 76,7 101 0 (0) -

Erkrankungen (SOC, SUEs) 0,008

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; BSC = Best supportive Care; CTCAE = Commaon Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fir unerwinschte Ereignisse); HR = Hazard Ratio: Kl = Konfidenzintervall, N = Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff;
RCT = randomisierte kontrollierte Studie; RR = relatives Risiko; SOC = Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit vollstindig reseziertem MNSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach platinbasierter Chemotherapie,
deren Tumore eine PD-L1-Expression auf =2 50 % der Tumorzellen aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder
ein ALK-positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung
ca. 700 bis 790 Patientinnen und Patienten

. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tecentriq (Wirkstoff: Atezolizumab) unter folgen-
dem Link frei zugdnglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 16. November 2022):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tecentrig-epar-product-information_de.pdf
Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Atezolizumab soll nur durch in der Therapie von Patientinnen und
Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Fachérztinnen und Fachérzte fir Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie sowie Facharztinnen und Facharzte fur Innere Medizin und Pneumologie oder Fach-
drztinnen und Fachérzte fir Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arztinnen
und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.
Fir die Behandlung mit Atezolizumab als Monotherapie sind die Patientinnen und Patienten anhand der Tumor-
PD-L1-Expression auszuwihlen, die mittels eines validierten Tests bestétigt wurde.
Entsprechend der Anforderungen an die Aktivititen zur Risikominimierung im EPAR (European Public Assessment
Report) muss vom pharmazeutischen Unternehmer folgendes Informationsmaterial zu Atezolizumab zur Verfligung
gestellt werden:
- Schulungsmaterial fiir Angehérige von Gesundheitsberufen
- Patientenpass

Das Schulungsmaterial enthalt insbesondere Anweisungen zum Umgang mit den unter Atezolizumab potenziell
auftretenden immunvermittelten Nebenwirkungen sowie zu infusionsbedingten Reaktionen.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit vollstdndig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach platinbasierter Chemotherapie,
deren Tumore eine PD-L1-Expression auf 2 50 % der Tumorzellen aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder
ein ALK-positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Atezolizumab |66 573,19 € - 71708 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Beobachtendes Abwarten |nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2022)
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patientin baw. Patientin bzw.
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr
Atezolizumab | Zuschlag fir die Herstellung 100 € 1 13-26 1300 € -
einer parenteralen L&sung mit 2600 €
monoklonalen Antikérpern

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen geman § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Atezolizumab eingesetzt werden kdnnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Atezolizumab zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion und platinbasierter Chemo-
therapie bei erwachsenen Patienten mit hohem Risiko fir ein Rezidiv und deren Tumoren eine PD-L1-Expression
auf 2 50 % der Tumorzellen aufweisen und kein EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC haben, eingesetzt
werden kénnen:

Erwachsene mit vollstdndig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach platinbasierter Chemotherapie,
deren Tumore eine PD-L1-Expression auf =2 50 % der Tumorzellen aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder
ein ALK-positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung

Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
erfillt.

Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Intemetseiten des G-BA am 5. Januar
2023 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. April 2024 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-

licht.
Berlin, den 5. Januar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 4. Juli 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Atezolizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 17. Oktober 2022 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 8. Dezember 2022 ibermittelt.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzah/
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzino

\llf”

- -
= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

\\\I!H- ’

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (Neues Anwendungsgebiet:
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, PD-L1Expression = 50 % der TC, EGFR/ALK-negativ,
adjuvante Therapie nach Resektion und Chemotherapie)

Steckbrief

e Wirkstoff: Atezolizumab
¢ Handelsname: Tecentrig
e Therapeutisches Gebiet: Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges (onkologische Erkrankungen)

¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Pharma AG

Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 15.07.2022

¢ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 17.10.2022
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.11.2022

o Beschlussfassung: Anfang Januar 2023

¢ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-07-15-D-828)
Modul 1

(PDF 435,64 kB|

Modul 2
(PDF 838,91 kB)

Modul 3A
(PDF 1,50 MB)

Modul 4A
{PDF 3,08 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4A
(PDF 47,26 MB)

ZweckmadRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(PDF 5,73 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/849/ 17.10.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzino
Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Atezolizumab (Tecentriq)

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion
und platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv und deren Tumoren
eine PD-L1-Expression auf = 50 % der Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen und kein EGFR (epidermal growth
factor receptor, epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes oder ALK (anaplastische-Lymphomkinase)-positives
NSCLC haben (siehe Abschnitt 5.1 zu den Auswahlkriterien).

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckméRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit vollstindig reseziertem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko nach Platin-basierter Chemotherapie, deren
Tumore eine PD-L1-Expression = 50 % der Tumorzellen aufweisen und die keine EGFR-Mutationen oder ein ALK-
positives NSCLC haben; adjuvante Behandlung

ZweckmaiRige Vergleichstherapie fiir Atezolizumab
¢ Beobachtendes Abwarten
Stand der Information: Mai 2022

Die Aussagen zur zweckmdfigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem &.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdlf3igen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 17.10.2022 vercffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 648,90 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/849/ 17.10.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzino

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.11.2022

e Miindliche Anhorung: 21.11.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 14.11.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 07.11.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Atezolizumab - 2022-07-15-D-828). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliefslich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizuftigen. Nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend ver&ffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhorung am 21.11.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 14.11.2022
unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und
lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Januar 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/849/ 17.10.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzino
Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.10.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.01.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.10.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.12.2020 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.06.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/849/ 17.10.2022 - Seite 4 von 4
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 21. November 2022 um 10:MM Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Atezolizumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmafRige Vergleichstherapiel

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 38



3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Roche Pharma AG 07.11.2022
Eisai GmbH 27.10.2022
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 28.10.2022
Amgen GmbH 02.11.2022
MSD Sharp & Dohme GmbH 02.11.2022
Ipsen Pharma GmbH 06.11.2022
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 07.11.2022
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 07.11.2022
AlO, DGHO, DGP (Pneumologie) 08.11.2022

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Roche Pharma AG
Frau Dr. Hoffmann Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Berning Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Gittinger Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Hieke- Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Schulz
Eisai GmbH
Herr Dr. Krohne Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Frau Knéhr Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Herr Dr. Henschel Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Zettl Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Amgen GmbH
Herr Dr. Rieth Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Bartsch Ja Nein Nein Nein Nein Ja
MSD Sharp & Dohme GmbH
Frau Hecker Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Frau Dr. Mark Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Ipsen Pharma GmbH
Frau Kucka Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Frau Stiefel Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Dr. Hartmann Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Frau Dr. Dauber Ja Nein Nein Nein Nein Nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
AlO, DGHO, DGP (Pneumologie)

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein

Griesinger

Herr Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Wormann

Herr PD Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein

Eberhardt
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5.

Die Auswertung der
Beschlussfassung.

Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur

5.1 Stellungnahme: Roche Pharma AG

Datum

07. November 2022

Stellungnahme zu

Atezolizumab (Tecentrig®) als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC, Non small cell lung cancer) nach vollstéandiger
Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei
erwachsenen Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv
und deren Tumoren eine Programmed death-ligand 1 (PD
L1)-Expression auf 2 50 % der Tumorzellen (tumour cells,
TC) aufweisen und kein EGFR(epidermal growth factor
receptor, epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor) mutiertes
oder ALK(anaplastische Lymphomkinase) positives NSCLC
haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

(Vorgangsnummer 2022-07-15-D-828)

IQWiG-Bericht —Nr.1435, Dossierbewertung A22-67,
Version 1.0, 11.10.2022

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die Zulassung fiir Atezolizumab als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit PD-L1-
hochexprimierendem NSCLC und hohem Rezidivrisiko nach kompletter
Resektion und platinbasierter Chemotherapie basiert auf den
Ergebnissen der Studie

IMpower010. Im Folgenden wird diese nutzenbewertungsrelevante
Population als Zulassungspopulation beschrieben.

Patientenrelevanter Vorteil der adjuvanten Therapie mit Atezolizumab
Atezolizumab erreichte in der Studie IMpower010 gegeniliber der vom
G-BA  festgelegten  zweckmaiRigen  Vergleichstherapie  (ZVT)
Beobachtendes Abwarten eine statistisch signifikante Reduktion des
Sterberisikos von 55 % (Hazard Ratio [HR] [95 %-KI]: 0,45 [0,24; 0,85];
p =0,0116). Im Kontrollarm verstarben doppelt so viele Patient:innen
wie unter Atezolizumab. Die Kaplan-Meier-Kurven trennen sich bereits
friih und konstant. Mit Atezolizumab kann erstmals nach mehr als 20
Jahren eine klinisch relevante und statistisch signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens in der adjuvanten Behandlung des NSCLC gezeigt
werden (1).

Die Ergebnisse hinsichtlich des Krankheitsfreien Uberlebens (DFS,
disease-free survival) zeigen eine statistisch signifikante Risikoreduktion
von 51 % von Atezolizumab im Vergleich zum Kontrollarm (HR [95 %-
KlI]: 0,49 [0,29; 0,81]; p = 0,0045). Fernrezidive stellen im Kontrollarm

Die einleitenden und zusammenfassenden Ausfiihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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die haufigste Art der Rezidive dar. Diese treten mehr als dreimal
haufiger im Kontrollarm auf als unter Atezolizumab (1).

Die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse (UE) entsprechen dem
bekannten Sicherheitsprofil von Atezolizumab und sind durch die
langjahrige Erfahrung mit dieser Substanz im klinischen
Versorgungsalltag gut bekannt. In dieser Studie wurden keine neuen
oder therapielimitierenden Sicherheitssignale beobachtet (1).

Als adjuvante Therapie bietet Atezolizumab fir die Patient:innen im
Anwendungsgebiet eine patientenrelevante Verbesserung in Bezug auf
die Rezidivrate, das Krankheitsfreie Uberleben und das
Gesamtuberleben.

Somit zeigt sich flr Atezolizumab ein Hinweis fir einen erheblichen
Zusatznutzen gegeniiber der ZVT.

Anmerkungen zur Nutzenbewertung

In seiner Nutzenbewertung betrachtet das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) die erreichten
signifikanten Vorteile weder beim Gesamtiberleben noch bei der
Vermeidung von Rezidiven. Aus Sicht von Roche ist dies nicht
sachgerecht. Die Ergebnisse der Studie IMpower010 sind aus folgenden
Grinden fur die Nutzenbewertung heranzuziehen:

Gesamtiiberleben:

Atezolizumab zeigt in der Studie IMpower010 eine signifikante
Reduktion des Risikos zu versterben. Der Endpunkt Gesamtliberleben

Zusammenfassende Dokumentation

43




Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ist patientenrelevant und der beobachtete Effekt ist von hoher
medizinischer Relevanz.

Bei der Interpretation des Gesamtiberlebens sollen auch
Folgetherapien nach einem Rezidiv berlicksichtigt werden. Daher
wurden die systemischen Folgetherapien im Dossier dargestellt. Mit
dieser Stellungnahme reicht Roche Daten zu nicht-systemischen
Folgetherapien nach und stellt dar, welche weiteren klinischen Aspekte
in Bezug auf Folgetherapien in der Nutzenbewertung bisher nicht
bericksichtigt wurden. Wie unter den spezifischen Aspekten dieser
Stellungnahme ausgefiihrt, erfolgte die Folgebehandlung der
Patient:innen entsprechend der patientenindividuellen
Behandlungssituation und der klinischen Routine. Der Einsatz vor allem
von Checkpoint-Inhibitoren im Kontrollarm ist unter Berlicksichtigung
der Rezidivart, der individuellen Behandlungssituation, einer moglichen
Veranderung des PD-L1-Status und der Behandlungsrealitat plausibel.
Es kann daher nicht davon ausgegangen werden, dass die Patient:innen
im Kontrollarm ,,unzureichend” behandelt wurden und dies den
Nachteil im Gesamtiiberleben erklaren kdnnte.

Krankheitsfreies Uberleben und Rezidive

Atezolizumab zeigt in der Studie IMpower010 eine signifikante
Reduktion des Risikos ein Rezidiv zu erleiden. Der Endpunkt
Krankheitsfreies Uberleben ist patientenrelevant und der beobachtete
Effekt ist von hoher medizinischer Relevanz.

Zusammenfassende Dokumentation
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Die im Dossier dargestellten Daten entstammen dem praspezifizierten
Datenschnitt vom Januar 2021 und bilden die Grundlage fiir die
europaische Zulassung. Es werden alle zu diesem Datenschnitt
erhobenen Endpunkte vollumfanglich dargestellt.

Es ist nicht sachgeméR, dass die Daten zum Krankheitsfreien Uberleben,
die zur europdischen Zulassung geflihrt haben, in der Nutzenbewertung
als ,nicht verwertbar” betrachtet werden, weil Daten zum
Gesamtliberleben aus einem spateren Datenschnitt vorgelegt wurden.
In diesem weiteren Datenschnitt vom April 2022 war im
Studienprotokoll nur die Auswertung des Gesamtiiberlebens
vorgesehen. Eine Analyse des Krankheitsfreien Uberlebens war nicht
geplant und kann unter Einhaltung internationaler Standards der Good
Clinical Practice (GCP) nicht erfolgen, da die Studie noch lduft und die
finale Analyse des primaren Endpunkts noch nicht stattgefunden hat.
Die nichste und finale Analyse des Krankheitsfreien Uberlebens steht
noch aus und die Ergebnisse werden anschlieRend veroffentlicht. Eine
ausfiihrliche Darstellung dieser Hintergriinde findet sich bei den
spezifischen Asprekten.

Fazit:

Die Nicht-Beriicksichtigung der patientenrelevanten Endpunkte
Gesamtiiberleben und Krankheitsfreies Uberleben sowie der
signifikanten Vorteile der adjuvanten Therapie mit Atezolizumab fir
Patient:innen mit NSCLC ist nicht sachgerecht und unverhaltnismaRig.
Die vorgelegten Daten der Studie IMpower010 missen aus Sicht von
Roche in der Nutzenbewertung und fiir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Inhaltsverzeichnis der Stellungnahme

Diese Stellungnahme adressiert mehrere Punkte des IQWiG-
Berichts Nr. 1435 zur Nutzenbewertung von Atezolizumab, die aus
Sicht von Roche durch den G-BA in seiner finalen Entscheidung
bericksichtigt werden sollten.

Hierbei handelt es sich um:
1) Ergebnisse zur Endpunktkategorie Mortalitat

a) Ergebnisse zum Gesamtiiberleben nicht berlicksichtigt
2) Ergebnisse zur Endpunktkategorie Morbiditat

a) Daten zum Krankheitsfreien Uberleben und zu Rezidiven
nicht bericksichtigt

3) Anmerkungen zur Patientenpopulation

a) Abstand zwischen Tumorresektion und Beginn der
adjuvanten platinbasierten Chemotherapie in der Studie
IMpower010
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zerebralen
der Studie

b) cMRT wvs cCT zum Ausschluss einer
Metastasierung  bei  Studieneinschluss
IMpower010

c) Uberfiihrung der Stadieneinteilung der 7. Auflage der TNM-
Klassifikation auf die aktuell glltige 8. Auflage der TNM-
Klassifikation

d) EGFR- und ALK-Mutationsstatus in der Studie IMpower010

4) Darstellung unerwiinschter Ereignisse

5.25
(115),
Z. 21ff

1. Ergebnisse zur Endpunktkategorie Mortalitat
a) Ergebnisse zum Gesamtiberleben nicht beriicksichtigt
Anmerkung IQWiG:

Aus Sicht des IQWIG seien die Ergebnisse zum Endpunkt
Gesamtiiberleben aufgrund der unzureichenden Gabe von
Checkpoint-Inhibitoren im Rahmen der Folgetherapien nach
Auftreten eines Rezidivs im Vergleichsarm nicht interpretierbar.

Position Roche:

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

zur Mortalitat
Gesamtliberleben

Das Gesamtiberleben war in der Studie IMpowerl0O
operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod
durch jegliche Ursache.
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Die Sichtweise des IQWiG, die Behandlung mit einem Checkpoint-
Inhibitor sei die geeignete Therapie fir alle Patient:innen im Rezidiv
ist nicht sachgerecht und lasst einige essenzielle Punkte
unbericksichtigt. Finf relevante Aspekte werden im Folgenden
erlautert:

e Rezidivmuster und Tumorausbreitung

e individuelle Krankheitssituation der Patient:innen

e Konkordanz des PD-L1-Status zwischen Primartumor und
Rezidiv

e Behandlungsrealitat

e relevanter Anteil an Checkpoint-Inhibitor-Behandlung im
Kontrollarm

Rezidivmuster und Tumorausbreitung

Die Studie IMpower010 zeigt fiir die Zulassungspopulation einen
hoheren Anteil an Rezidiven im Kontrollarm und unterschiedliche
Rezidivmuster in beiden Armen. Bei Rezidiven handelt es sich nicht
zwangslaufig um Fernrezidive, sondern haufig auch um lokale oder
regiondre Rezidive (siehe Tabelle 1). Die Behandlung von Rezidiven
beim NSCLC erfolgt in Abhdngigkeit des Rezidivmusters und der
jeweiligen Tumorausbreitung. Generell stehen hierbei eine erneute
Operation, Bestrahlung und/oder systemische Therapie zur

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab gegentiiber
beobachtendem Abwarten.

Fir die Bewertung der Daten zum Gesamtiliberleben ist zu
berlicksichtigen, dass basierend auf den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers sowohl fiir den 1. Datenschnitt als
auch fur den 2. Datenschnitt nicht hervorgeht, aus welchen Griinden
bei einem Teil der Patientinnen und Patienten mit Rezidiv keine
systemische Folgetherapie durchgefiihrt wurde bzw. keine
Behandlung mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor erfolgte.

Mit seiner Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer
Angaben zu durchgefiihrten Operationen und Strahlentherapien bei
den Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach. Er fihrt dazu aus,
dass insbesondere bei lokoregiondren Rezidiven eine alleinige
Operation oder Bestrahlung eine adaquate Folgetherapie darstellen
kann. Aus den Angaben ergibt sich jedoch, dass im Vergleichsarm
Operationen und Strahlentherapien zu einem GroRteil zur
Behandlung von Fernmetastasen (entsprechend befanden sich die
Patientinnen und Patienten im Stadium [V, regelhaft palliative
Therapiesituation) und nicht von lokoregiondren Rezidiven
durchgefiihrt wurden. Zwar ist es moglich, dass (wie ebenfalls vom

Zusammenfassende Dokumentation
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Verfligung (2). Roche reicht mit dieser Stellungnahme Analysen zu
den Operationen und Bestrahlung nach (3).

Insbesondere fiir lokale Rezidive kann eine erneute Operation oder
Bestrahlung eine Behandlungsoption sein. Bei regiondren Rezidiven
kommt auch eine Bestrahlung oder Radiochemotherapie in Frage.
Bei Fernrezidiven hat neben der systemischen Therapie auch eine
Bestrahlung von z.B. Hirnmetastasen oder Knochenmetastasen
ihren Stellenwert. In der unten stehenden Tabelle 2 sind die
Haufigkeiten der verschiedenen Behandlungsmodalitdten in Bezug
auf die aufgetretenen Rezidive dargestellt. Hier zeigt sich, dass ein
relevanter Anteil der Patient:innen Operationen oder
Bestrahlungen erhalten haben. Die individuellen Rezidivmuster
bedingen eine ausgepragte Heterogenitat hinsichtlich moglicher
Behandlungen. Somit kann nicht davon ausgegangen werden, dass
fir nahezu alle rezidivierten Patient:innen die Indikation flr eine
systemische Therapie oder sogar fiir einen Checkpoint-Inhibitor
besteht; z.B. kann bei einer isolierten Hirnmetastase die
ausschlieBliche Bestrahlung Therapie der Wahl sein. Daher kann
man die Gabe der Checkpoint-Inhibitoren nur im Kontext der
Patient:innen bewerten, fir die eine systemische Therapie von
ihrer Behandler:in gewahlt wurde (Tabelle 3).

pharmazeutischen  Unternehmer  beschrieben) auch bei
Patientinnen und Patienten mit einzelnen Fernmetastasen zunachst
eine lokale Behandlung der Metastasen mittels Operation oder
Strahlentherapie angezeigt ist, jedoch ist im weiteren progressiven
Verlauf der Erkrankung, auch unter Beriicksichtigung des
Therapiestandards zum Zeitpunkt der Studie, davon auszugehen,
dass ab einem gewissen Zeitpunkt die Indikation fir eine
systemische Folgetherapie — mit leitlinienenkonformem Einsatz von
Checkpoint-Inhibitoren in der Erstlinie — besteht. Es ist daher
weiterhin zu kritisieren, dass im Vergleichsarm mehr als 40 % der
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv Uberhaupt keine
systemische Folgetherapie und mehr als 50 % der Patientinnen und
Patienten keine Behandlung mit einem Checkpoint-Inhibitor
erhielten und sich dies auch zum 2. Datenschnitt nicht mafRgeblich
andert. Die Ergebnisse im Endpunkt Gesamtuberleben sind somit
auch  unter Berlcksichtigung der Angaben aus dem
Stellungnahmeverfahren nicht quantifizierbar.
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Tabelle 1: Rezidive aus den DFS-Einzelkomponenten aus RCT IMpower010 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation, Datenschnitt vom
21. Januar 2021

Patient:innen mit Atezolizumab Beobachtendes

(n=21) Abwarten
(n=43)

lokales Rezidiv, n (%) 4(19,0) 6 (14,0)

regionares Rezidiv, n (%) 9(42,9) 8(18,6)

Fernrezidiv, n (%) 8(38,1) 26 (60,5)

davon ZNS-Rezidive, n 0 11
Neuer primarer Lungenkrebs, n 0 3(7,0)
(%)

Tabelle 2: Folgetherapien bezogen auf Patient:innen mit Rezidiv aus RCT
IMpower010 mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation,
Datenschnitt vom 21. Januar 2021

Anzahl Patient:innen mit Atezolizumab Beobachtendes
(n=21) Abwarten
(n=43)
Operation, n (%) 3(14,3) 7 (16,3)
Bestrahlung, n (%) 10 (47,6) 21 (48,8)
systemischer Behandlung, n (%) 15(71,4) 25 (58,1)

Tabelle 3: Checkpoint-Inhibitor-Behandlungen bei systemisch behandelten
Patient:innen aus RCT IMpower010 mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Zulassungspopulation, Datenschnitt vom 21. Januar 2021

Anzahl Patient:innen, die Atezolizumab Beobachtendes
behandelt wurden mit (n=15) Abwarten
(n=25)
Pembrolizumab, n (%) 3(20,0) 14 (56,0)
Atezolizumab, n (%) 0 2 (8,0)
Durvalumab, n (%) 1(6,7) 1(4,0)
Nivolumab, n (%) 0 1(4,0)
Ipilimumab, n (%) 0 2 (8,0)

Individuelle Krankheitssituation der Patient:innen

Zusammenfassende Dokumentation
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Des Weiteren ist zu beachten, dass auch die individuelle Praferenz
der Patient:innen, sowie mogliche Komorbiditaten eine Rolle bei
der Auswahl der Therapie spielen. Es kann nicht angenommen
werden, dass alle Patient:innen, die ein Rezidiv erleiden, eine
weitere Behandlung erhalten - entweder, weil sie aufgrund ihres
Allgemeinzustandes diese nicht tolerieren wiirden, oder eine
weitere Therapie ablehnen.

Konkordanz des PD-L1-Status zwischen Primdrtumor und Rezidiv

Aufgrund der klonalen Selektion von Tumorzellen kann es zu einer
Veranderung des PD-L1-Status zwischen initialer Diagnose und
Rezidiv kommen. In der Literatur ist eine Konkordanz von 54,1 bis
84,7 % zwischen Primartumor und nachfolgenden Metastasen
beziglich des PD-L1-Status bei Patient:innen mit einer PD-L1-
Expression auf > 50 % der Tumorzellen berichtet (4—6). Es kann
somit nicht angenommen werden, dass alle Tumore, die bei der
primdren Diagnose eine hohe PD-L1-Expression aufwiesen, zum
Zeitpunkt des Rezidivs immer noch eine PD-L1-Expression auf

> 50 % der Tumorzellen aufweisen.

Folgetherapien miissen somit also — anders als vom IQWiG
angenommen — nicht bei nahezu allen Patient:innen den
Empfehlungen fir die Behandlung eines metastasierten (PD-L1-
hochexprimierenden) NSCLC entsprechen.
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Beriicksichtigung der Behandlungsrealitdit

Die Tumorlast und der damit einhergehende Therapiedruck spielt
bei der Auswahl der richtigen Behandlungsoption ebenfalls eine
Rolle. Wie bereits von den Fachgesellschaften in Anhérungen zum
fortgeschrittenen NSCLC angemerkt, gibt es Patient:innen, deren
Tumore eine schnelles Ansprechen auf die Therapie bendtigen (7,
8). Dies kann die alleinige Behandlung mit einem Checkpoint-
Inhibitor nicht sicher leisten. In diesen Fallen wird aktuell auf die
Kombinationsbehandlung aus einem Checkpoint-Inhibitor und
einer Platin-Doublette zurlickgegriffen. Diese Kombination wurde
jedoch erstmals 2019 in Europa zugelassen, zuvor stand diesen
Patienten nur die alleinige Platin-Doublette zur Verfligung (9, 10).

Folgetherapien kdnnen somit also — anders als vom IQWiG
angenommen — nicht bei allen in die Studie IMpower010
eingeschlossenen Patient:innen (Rekrutierungsstart 2015) den
Therapiestandard fir das Jahr 2022 abbilden.

Relevanter Anteil an Checkpoint-Inhibitor-Behandlung im
Kontrollarm

Aufgrund der oben beschriebenen verschiedenen Rezidivarten und
der sich daraus ergebenden individuellen Behandlungsoptionen,

erscheint es nicht sinnvoll, Checkpoint-Inhibitoren als Therapie der
Wabhl fir alle rezidivierten Patient:innen vorauszusetzen. Vielmehr

Zusammenfassende Dokumentation
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sollten lediglich Patient:innen, fiir die eine systemische Therapie
von ihrer Behandler:in gewahlt wurde, bei der Bewertung der

Checkpoint-Inhibitoren beriicksichtigt werden. Die Analysen zu den
Folgetherapien aus dem Datenschnitt vom April 2022 zeigen, dass

etwa 2/3 der Patient:innen im Kontrollarm im Rahmen ihrer
systemischen Folgetherapie einen Checkpoint-Inhibitor erhalten
haben. Im Atezolizumab-Arm wurde bei weniger als 1/3 der
Patient:innen mit systemischen Folgetherapien ein Checkpoint-
Inhibitor dokumentiert (siehe Tabelle 4 und Tabelle 5). Folglich
kann man nicht davon ausgehen, dass der Unterschied im
Gesamtliiberleben durch eine nicht addaquate Behandlung der
Patient:innen im Kontrollarm in den nachfolgenden Linien erklart

werden kann.

Tabelle 4: Folgetherapien bezogen auf alle randomisierten Patient:innen aus RCT

IMpower010 mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation,

Datenschnitt vom 18. April 2022

Anzahl Patient:innen mit Atezolizumab Beobachtendes
(n=106) Abwarten
(n=103)
Operation, n 5 10
Bestrahlung, n 12 24
systemischer Behandlung, n 20 28
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Tabelle 5: Checkpoint-Inhibitor-Behandlungen bei systemisch behandelten
Patient:innen aus RCT IMpower010 mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Zulassungspopulation, Datenschnitt vom 18. April 2022

Anzahl Patient:innen, die Atezolizumab Beobachtendes
behandelt wurden mit (n=20) Abwarten
(n=28)
Pembrolizumab, n (%) 4 (20,0) 15 (53,6)
Atezolizumab, n (%) 0 3(10,7)
Durvalumab, n (%) 1(5,0) 1(3,6)
Nivolumab, n (%) 0 2(7,1)
Ipilimumab, n (%) 0 2(7,1)

Zusammenfassung

Regel.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren im Kontrollarm ist unter
Berlicksichtigung der Rezidivart, der individuellen
Behandlungssituation, einer moglichen Veranderung des PD-L1-
Status und der Behandlungsrealitat plausibel. Es kann daher nicht
davon ausgegangen werden, dass die Patient:innen im Kontrollarm
»unzureichend” behandelt wurden und dies den Nachteil im
Gesamtiiberleben erklaren konnte.

Der viel bedeutendere Faktor hinsichtlich des besseren
Gesamtiiberlebens im experimentellen Arm ist das Verhindern von
Rezidiven, insbesondere Fernrezidiven. Unter Atezolizumab wurden
bei 8 Patient:innen Fernrezidive dokumentiert, im Kontrollarm
hingegen bei 26 Patient:innen. Denn auch wenn sich die
Behandlungsoptionen fiir Patient:innen mit fortgeschrittenem
NSCLC verbessert haben, so ist ein Langzeitiiberleben doch die
Ausnahme, das Versterben an einem metastasierten NSCLC die

Die Daten der Studie IMpower010 zeigen einen statistisch
signifikanten Vorteil fiir das Gesamtiiberleben zugunsten der

Zusammenfassende Dokumentation
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adjuvanten Monotherapie mit Atezolizumab. Das Risiko zu
versterben wird durch Atezolizumab im Vergleich zu
Beobachtendem Abwarten um 55 % (HR [95 %-KI]: 0,45 [0,24;
0,85]; p = 0,0116) gesenkt. Im Kontrollarm verstarben doppelt so
viele Patient:innen wie unter Atezolizumab. Die Kaplan-Meier-
Kurven trennen sich bereits frith und konstant.

Mit Atezolizumab kann erstmals nach mehr als 20 Jahren eine
klinisch relevante und statistisch signifikante Verbesserung des
Gesamtiiberlebens gegentiber dem bisherigen Standard
Beobachtendem Abwarten gezeigt werden.

Diese Ergebnisse sind duBert patientenrelevant, missen zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden und zeigen
einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

S.27
(117),
Z. 11ff

2. Ergebnisse zur Endpunktkategorie Morbiditat

b) Daten zum Krankheitsfreien Uberleben und zu Rezidiven
nicht bericksichtigt

Anmerkung IQWiG:

Aus Sicht des IQWiG seien die Auswertungen zu den Endpunkten
Krankheitsfreies Uberleben und Rezidive fiir die Nutzenbewertung
nicht verwertbar, da ausschlieBlich Ergebnisse fiir den 1.
Datenschnitt vom Januar 2021 vorlagen. Es sei nicht sachgerecht,

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

zur Morbiditat
Krankheitsfreies Uberleben (DFS) und Rezidivrate

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) wird in der Studie IMpower010
als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines
der folgenden Ereignisse definiert, je nachdem, welches Ereignis
zuerst auftrat: erstes dokumentiertes Wiederauftreten der
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dass der pU fiir den aktuellen Datenschnitt von April 2022 keine
Auswertungen zum Krankheitsfreien Uberleben und zu Rezidiven
vorlege.

Position Roche:
Im Dossier werden Ergebnisse zu zwei Datenschnitten dargestellt.
. Januar 2021

O im Protokoll/Statistischen  Analyseplan  (SAP)
praspezifizierte Interimsanalyse zum
Krankheitsfreien Uberleben nach ca. 190 Ereignissen
bei Patient:innen im Stadium Il bis IlIA mit einer
PD-L1-Expression = 1 % und

O im  Protokoll/Statistischen  Analyseplan  (SAP)
praspezifizierte Analyse zum Gesamtiiberleben rein
explorativ, da die geplante Ereigniszahl fur die erste
Interimsanalyse fiir das Gesamtiberleben (ca. 254
Ereignisse in der gesamten Studienpopulation) noch
nicht erreicht war

Erkrankung, Auftreten eines neuen primaren NSCLC, Tod durch
jegliche Ursache.

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt: adjuvante
Therapie nach vollstandiger Resektion der Primartumore und ggf.
befallener Lymphknoten. Verbleibende Tumorzellen kénnen im
weiteren Verlauf ein Rezidiv verursachen. Ein Rezidiv bedeutet, dass
der Versuch der Heilung durch den kurativen Therapieansatz nicht
erfolgreich war. Das Auftreten eines Rezidivs ist patientenrelevant.

Der kombinierte Endpunkt umfasst in der Studie IMpower010
folgende Einzelkomponenten:

— Lokales Rezidiv

— Regionales Rezidiv

— Fernrezidiv

— ZNS-Metastase

— Neues primares NSCLC

— Tod ohne Rezidiv

Zusammenfassende Dokumentation
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. April 2022

O im Protokoll/Statistischen  Analyseplan  (SAP)
praspezifizierte erste Interimsanalyse zum
Gesamtiiberleben nach ca. 254 Ereignissen in der
gesamten Studienpopulation

Die Studie IMpower010 ist eine noch laufende Studie. GemaR dem
Protokoll und dem SAP sind der primare Endpunkt Krankheitsfreies
Uberleben und der sekundire Endpunkt Gesamtiiberleben
ereignisgetrieben. Basierend auf a priori geplanten statistischen
Testregeln (statistische Testhierarchie) wurden zwei Analysen des
Krankheitsfreien Uberlebens prispezifiziert (Interimsanalyse und
finale Analyse). Die Interimsanalyse wurde wie geplant im Januar
2021 durchgefiihrt. Dieser Datenschnitt bildet die Grundlage fiir die
europaische Zulassung und wurde vollumfanglich im Dossier
dargestellt. Die finale Analyse des primaren Endpunkts
Krankheitsfreies Uberleben erfolgt praspezifiziert nach ca. 492
Ereignissen in der gesamten Studienpopulation. Diese Anzahl von
Ereignissen wird nicht vor Q3 2023 erwartet. Die nachste
Interimsanalyse fir das Gesamtiberleben wird aktuell fir Q4 2024
erwartet. Selbstverstandlich wird Roche die Ergebnisse dieser
Analysen im Anschluss veroffentlichen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt  Auswertungen
ausschlieBlich fur den 1. Datenschnitt vom Januar 2021 vor. Diese
decken nur ca. 70 % des Beobachtungszeitraums der Studie
IMpower010 ab. Obwohl durch die langere Beobachtungsdauer zum
2. Datenschnitt Daten mit einem hoheren Informationsgehalt zur
Verfligung stehen, werden diese sowohl im Dossier als auch im
Stellungnahmeverfahren vom pharmazeutischen Unternehmer
nicht vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer argumentiert,
dass zwei praspezifizierte Analysen des DFS durchgefiihrt werden:
Die Interimsanalyse im Januar 2021 und die finale Analyse
voraussichtlich Ende 2023. Aus Sicht des pharmazeutischen
Unternehmer ware zur Einhaltung internationaler Standards und
Guidelines zu Good Clinical Practice keine Auswertung des DFS zum
2. Datenschnitt moglich. Zusatzlich fihrt er an, dass die
Interimsanalyse bereits Grundlage flir die europdische Zulassung
bildet und aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers daher
ausreichend sei.

Diesem Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers wird nicht
gefolgt. Grundsatzlich sind gemaR Dossiervorlage fir die vorgelegten
Datenschnitte entsprechende Auswertungen fur alle
patientenrelevanten Endpunkte vorzulegen, auch wenn ein
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Zum Zeitpunkt des weiteren Datenschnitts im April 2022
(praspezifizierte Interimsanalyse zum Gesamtiberleben) war die
notige Anzahl an Ereignissen fur die finale Analyse des
Krankheitsfreien Uberlebens noch nicht erreicht. Somit war der
Endpunkt Krankheitsfreies Uberleben fiir diesen Datenschnitt nicht
praspezifiziert und kann unter Einhaltung internationaler Standards
und Guidelines zu Good Clinical Practice nicht ausgewertet werden.
Eine weitere ungeplante Analyse des Krankheitsfreien Uberlebens
im April 2022 nach Datenkenntnis und vor finaler Analyse des
primaren Endpunktes wiirde eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung bedeuten und damit die Validitdt der Studie bei
den Zulassungsbehorden in Frage stellen.

Die strikte Einhaltung von praspezifizierten Analysezeitpunkten ist
aus Sicht von Roche essenziell und fester Bestandteil der
international akzeptierten und anerkannten Guidelines zu Good
Clinical Practice (ICH E6) und ICH E9. (11, 12)

Es ist nicht sachgemal, dass die Daten zum Krankheitsfreien
Uberleben, die zur européischen Zulassung gefiihrt haben, in der
Nutzenbewertung als ,nicht verwertbar” betrachtet werden, weil
Daten zum Gesamtiberleben aus dem spateren Datenschnitt (April
2022) vorgelegt wurden.

Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Daher verbleibt die Kritik am Vorgehen des
pharmazeutischen Unternehmers auch nach Abschluss des
Stellungnahmeverfahrens und es wird festgestellt, dass die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen zur
Morbiditat aus der Studie IMpower010 fiir die Nutzenbewertung
nicht verwertbar sind.

Zusammenfassende Dokumentation
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Flr die Zulassungspopulation zeigt sich zum praspezifizierten
Datenschnitt (Januar 2021) ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Krankheitsfreien Uberlebens zugunsten von
Atezolizumab gegenliber Beobachtendem Abwarten. Das Risiko fur
ein Rezidiv wird durch Atezolizumab um 51 % reduziert. Besonders
ausgepragt ist der Effekt von Atezolizumab auf das Verhindern von
Fernrezidiven: Fernrezidive stellen im Kontrollarm die hdufigste Art
der Rezidive dar. Diese treten mehr als dreimal haufiger im
Kontrollarm auf als unter Atezolizumab. Analog zum
Gesamtiiberleben kann auch fiir das Krankheitsfreie Uberleben
eine friihe und konstante Trennung der Kaplan-Meier-Kurven
beobachtet werden.

Ein Rezidiv hat fiir die Patient:innen im vorliegenden
Anwendungsgebiet eine besondere Relevanz: Nach der
vollstandigen Resektion sind die Patient:innen zwar krankheitsfrei,
aber sie missen trotzdem das Auftreten von Rezidiven fiirchten.
Ein Rezidiv bedeutet fiir die Patient:innen nicht nur eine weitere
Therapie, sondern auch eine deutliche Verschlechterung der
Prognose und in den vielen Fillen, durch den Ubergang aus der
kurativen in die palliative Behandlungssituation, den Verlust der
Aussicht auf Heilung. Daher ist es besonders wichtig, Rezidive in
den friihen Stadien zu vermeiden.
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Die Fachgesellschaften haben bereits in den Anhérungen zu
anderen Verfahren im friihen NSCLC ihre Einschdatzung abgegeben,
dass der Grof3teil der Rezidive innerhalb von drei Jahren auftritt
(13). Der

Datenschnitt vom Januar 2021 deckt mit einem Follow-Up von fast
drei Jahren diesen Zeitraum in einem relevanten Mal3e ab.

Durch die erhebliche Patientenrelevanz wurde ein Zusatznutzen
basierend auf den Endpunkten Krankheitsfreies Uberleben und
Rezidive im Rahmen anderer Verfahren bereits beim ersten
Datenschnitt anerkannt (14, 15).

Fiir den Endpunkt Krankheitsfreies Uberleben wird seitens Roche
basierend auf den Ergebnissen der Zulassungspopulation in der
Studie IMpower010 zum préspezifizierten Datenschnitt (Januar
2021) ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Atezolizumab gegeniiber der ZVT beansprucht.

Vorgeschlagene Anderung:

Die gezeigten Ergebnisse zum Krankheitsfreien Uberleben und den
Rezidiven sind patientenrelevant und zu berlicksichtigen, sie zeigen
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Atezolizumab gegeniber
der ZVT.

Zusammenfassende Dokumentation
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S.28 3. Anmerkungen zur Patientenpopulation Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
(zllfc))'ff c) Abstand zwischen Tumorresektion und Beginn der genommen.

' adjuvanten platinbasierten Chemotherapie in der Studie | Zum AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

S.28 IMpower010 0 .
(118), p . Begrindung:
Z.29ff | Anmerkung IQWiG: [...] Im Dossier fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische
S.29 Aus Sicht des IQWiG sei auf Grundlage der vorliegenden Daten fiir | Unternehmer Auswertungen fiir die Teilpopulation der Patientinnen
(119), | die Studie IMpower010 unklar, ob ein verzégerter Beginn der und Patienten im Stadium Il bis IlIA vor, deren Tumore eine PD-L1-
Z.1ff | adjuvanten Chemotherapie (> 60 Tage) Einfluss auf die Expression auf > 50 % der Tumorzellen sowie keine Mutationen im
5.29 beobachteten Effekte habe. EGFR- oder ALK-Gen aufweisen bzw. einen unbekannten
(119), Position Roche: Mutationsstatus dieser Gene aufweisen. Im Rahmen der
7. 15ff Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer Angaben

Die adjuvante Chemotherapie nach kompletter Resektion sollte
entsprechend der Empfehlungen deutscher Leitlinien innerhalb von
60 Tagen nach Resektion und abgeschlossener Wundheilung
beginnen (2, 16). Die europaische ESMO-Leitlinie gibt keine klare
Vorgabe fiir den genauen Zeitpunkt, bis zu dem die adjuvante
Chemotherapie begonnen werden sollte (17, 18). Auch die
amerikanischen NCCN- und ASCO-Empfehlungen geben keinen
klaren Zeitraum fiir den Beginn der adjuvanten Chemotherapie vor
(19, 20). Daten der National Cancer Database der USA zeigen, dass
ein Beginn der adjuvanten Chemotherapie nach mehr als 8 Wochen
nicht zu einem Unterschied beim Uberleben fiihrt (21). Eine fir

zum EGFR- und ALK-Mutationsstatus vor, die klarstellen, dass ca.
90 % der Patientinnen und Patienten mit unbekanntem
Mutationsstatus eine plattenepitheliale Tumorhistologie aufwiesen,
sodass bei fast allen dieser Patientinnen und Patienten auch ohne
explizite Testung ein negativer Mutationsstatus angenommen
werden kann. Eine weitere Unsicherheit, die hinsichtlich des
zeitlichen Abstands von mehr als 60 Tage zwischen Tumorresektion
und adjuvanter Chemotherapie in der Dossierbewertung vom IQWiG
angemerkt wurde, konnte im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
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diese Stellungnahme erstellte Analyse des CRISP-Registers zeigt,
dass auch im deutschen Versorgungskontext bei 14 % der
Patient:innen erst nach mehr als 60 Tagen nach der Operation mit
der adjuvanten Chemotherapie begonnen wird (22).

In der Studie IMpower010 wurde bei 35,8 % der Patient:innen im
Atezolizumab-Arm und 34,0 % im Kontrollarm erst nach mehr als
60 Tagen mit der adjuvanten Chemotherapie begonnen. Die
adjuvante Chemotherapie war Teil der Rekrutierungsphase und
erfolgte vor der Randomisierung. Da die Verteilung ausgeglichen
ist, kann somit nicht davon ausgegangen werden, dass dies den
Effekt von Atezolizumab einseitig beeinflusst hat oder gar
bevorteilt. Eine von Roche nachtraglich durchgefiihrte
Subgruppenauswertung (< 60 Tage vs. > 60 Tage) zeigte weder
beim Gesamtiiberleben noch beim Krankheitsfreien Uberleben
einen Beleg fir eine Interaktion (3). Somit liegt keine
Effektmodifikation flr das Merkmal ,Zeit bis zum Beginn der
Chemotherapie” vor.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Zeitraum bis zum Beginn der adjuvanten Chemotherapie hatte
keinen relevanten Einfluss auf das Gesamtiberleben oder das

durch Subgruppenauswertungen fiir die Patientinnen und Patienten
mit <60 bzw. > 60 Tage zwischen Tumorresektion und adjuvanter
Chemotherapie ausgerdaumt werden. Insgesamt umfasst die
Teilpopulation 106 Patientinnen und Patienten im Atezolizumab-
Arm und 103 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm. [...]

zu Limitationen der Studie IMpower010

In der Studie IMpower010 erfolgte der Ausschluss einer zerebralen
Metastasierung entweder mittels Magnetresonanztomografie
(MRT) oder mittels Computertomografie (CT)-Untersuchung. Gemaf
Leitlinien ist allerdings nur das MRT das Verfahren der Wahl zur
Detektion von Hirnmetastasen, so dass eine Unsicherheit besteht,
ob Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen in die Studie
eingeschlossen wurden.

Zusatzlich erfolgte der Einschluss der Patientinnen und Patienten in
die Studie IMpower010 auf Basis der 7. Auflage der TNM-
Klassifikation nach UICC/AJCC. Basierend auf den im Dossier
vorgelegten Angaben des pharmazeutischen Unternehmers wird ein
Teil der Patientinnen und Patienten nach neuer Stadieneinteilung
der 8. Auflage der TNM-Klassifikation nach UICC/AJCC nicht mehr
den Stadien Il bis llIA zugeordnet.

Zusammenfassende Dokumentation
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Krankheitsfreie Uberleben. Somit hat der Beginn der adjuvanten
Chemotherapie vor oder nach 60 Tagen keinen Einfluss auf die
Aussagesicherheit der Daten und bedingt auch keine Verzerrung
der Studienergebnisse.

d) cMRT vs ¢cCT zum Ausschluss einer zerebralen
Metastasierung  bei  Studieneinschluss der  Studie
IMpower010

Anmerkung IQWiG:

Die alleinige Untersuchung mittels CT sei laut IQWiG nicht geeignet,
um zerebrale Metastasen sicher auszuschlielRen. Es sei somit
moglich, dass Patient:innen mit Hirnmetastasen in die Studie
eingeschlossen wurden, die nicht vom Anwendungsgebiet umfasst
waren. Angaben zum Einsatz von CT- und MRT-Untersuchungen des
Schéadels lege der pU nicht vor.

Position Roche:

Deutsche wie auch internationale Leitlinien empfehlen bevorzugt
die Durchfihrung eines MRT des Schadels (cMRT) zum Ausschluss
einer zerebralen Metastasierung und ein CT mit Kontrastmittel des
Schadels (cCT) bei Kontraindikationen (2, 17, 18). Die europaische

Insgesamt bestehen somit Unsicherheiten dahingehend, ob alle
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten gemaf
Leitlinienempfehlung eine Indikation fiir eine adjuvante
Chemotherapie vorweisen.
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ESMO-Leitlinie berlcksichtigt die unterschiedlichen Empfehlungen
anderer Leitlinien und die auch per cMRT sehr geringe Rate an
nachgewiesenen Hirnmetastasen in ihrer Empfehlung (,,Screening
for brain metastases by MRI might be useful in patients considered
for curative therapy [lll, B]” (17, 18). In der S3-Leitlinie wird
ausgefihrt, dass die Datenlage ,sparlich” ist und ,,systematische
Untersuchungen zum Zusatznutzen der cMRT fiir
Therapieentscheidungen fehlen”. Bisher liegt eine
Konsultationsfassung der S3-Leitlinie vor (2).

Es sollte weiterhin beachtet werden, dass auch durch ein cCT
Hirnmetastasen diagnostiziert werden kdnnen. Nur bei etwa 5 %
der Patient:innen im Stadium lll, die keine Hirnmetastasen im cCT
aufweisen, lassen sich per cMRT Lasionen nachweisen (23, 24).
Unter krankheitsbiologischen Gesichtspunkten erscheint es
unwahrscheinlich, dass dieser Prozentsatz bei Patient:innen im
Stadium | oder Il hoher liegt.

Insgesamt ist anzumerken, dass fiir die Umsetzung der Empfehlung
fir ein cMRT bei initialem Staging offensichtlich Hiirden bestehen.
So zeigte eine Umfrage, dass nur 85 % der Behandler:innen in
Europa neurologisch asymptomatische Patient:innen aller Stadien
hinsichtlich Hirnmetastasen untersuchen lieBen und nurin 52 %
dieser Falle ein MRT durchgefiihrt wurde. Patient:innen mit
Treiberalterationen und Patient:innen im Stadium Il oder IV

Zusammenfassende Dokumentation
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wurden haufiger untersucht (25). Eine Umfrage unter britischen
Arzt:innen ergab im Jahr 2014, dass die Halfte der teilnehmenden
Zentren gar keine Bildgebung des Schadels durchfiihrten (26). Die
Auswertungen des CRISP-Registers zeigen, dass auch in
Deutschland die Empfehlung fiir die Durchfiihrung eines cMRT nur
teilweise umgesetzt wird. So erhalten nur knapp 50 % der
Patient:innen in den Stadien | bis Ill ein cMRT und 10 % ein cCT. Ob
die verbleibenden knapp 40 % gar keine Bildgebung des Schadels
erhalten, bleibt unklar. Mogliche Hiirden bzw. Kontraindikationen
fir den Einsatz des cMRT sind die oft zeitlich schlechte
Verfligbarkeit von MRT-Untersuchungen sowie metallische
Gegenstidnde wie z. B. Implantate in den Patient:innen,
Schrittmacher und Klaustrophobie (23).

Vor Einschluss in die Studie IMpower010 erhielten alle
Patient:innen eine Schadelbildgebung, bevorzugt ein cMRT. Da es
sich hierbei um eine Bedingung fiir den Einschluss in die Studie
handelt und nicht eine Bildgebung, die im Rahmen der Studie
durchgefihrt wurde, liegen keine konkreten Informationen zu den
verwendeten Bildgebungen vor. Patient:innen, bei denen
Hirnmetastasen nachgewiesen wurden, konnten nicht in die Studie
eingeschlossen werden. Des Weiteren ist zu beachten, dass schon
vor der operativen Resektion in kurativer Intention eine Bildgebung
des Schadels erfolgen sollte. Da in die Studie IMpower010
Patient:innen nach erfolgreicher pathologischer kompletter
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Resektion eingeschlossen wurden, liegen Roche keine
Informationen zum pra-operativen Staging vor.

Bei Patient:innen der Studie IMpower010 wurde vor Einschluss
mindestens eine Bildgebung des Schadels durchgefiihrt. Die
Sensitivitat des cMRT mag dem cCT geringfligig Gberlegen sein,
dennoch kann auch das cCT Hirnmetastasen nachweisen und es
gibt Kontraindikationen fir die Durchfiihrung eines cMRT.
Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass bei den
Patient:innen in der Studie

IMpower010 Hirnmetastasen zuverlassig ausgeschlossen wurden.

Vorgeschlagene Anderung:

Der mogliche Einsatz eines cCT als alternative Bildgebung zu einem
cMRT zum Einschluss in die Studie IMpower010 hat keinen
relevanten Einfluss auf die Interpretation der Ergebnisse.

e) Uberfiihrung der Stadieneinteilung der 7. Auflage der TNM-
Klassifikation auf die aktuell glltige 8. Auflage der TNM-
Klassifikation

Anmerkung IQWiG:

In der Nutzenbewertung des IQWiG wird angefihrt, dass aufgrund
der Verschiebungen in der Stadieneinteilung durch die neue
Auflage der UICC-Klassifikation einige Patient:innen in der
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Zulassungspopulation nicht mehr der Population zuzuordnen seien,
fir die gemaR Leitlinienempfehlung eine Indikation fiir eine
adjuvante Chemotherapie besteht.

Position Roche:

Roche sieht die Patient:innen im Stadium II-11IA nach UICC 7 als
richtige Population an und méchte dies nachfolgend klarstellen und
erlautern.

Die Studien, die den Effekt der adjuvanten Chemotherapie in den
frihen Stadien des NSCLC untersucht haben, wurden unter der 7.
oder friheren Auflage der UICC-Klassifikationen durchgefiihrt (27—
33). Die Ergebnisse dieser Studien haben dazu gefiihrt, dass in die
Leitlinien eine klare Empfehlung fiir die Gabe der adjuvanten
Chemotherapie in den postoperativen Stadien II-IlIA nach UICC 7
aufgenommen wurde (17, 34).

Seit dem Wechsel der UICC-Klassifikation hat es keine weiteren
Studien gegeben, welche die adjuvante Chemotherapie untersucht
haben. Da es keine prospektiv randomisierten Studien fir die Gabe
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der adjuvanten Chemotherapie unter der 8. UICC-Klassifikation
gibt, kann nur eine Uberfiihrung der Tumorbeschreibungen von
UICC 7 nach UICC 8 erfolgen. Die Benennung der Stadien, in
welchen die

Patient:innen von einer postoperativen Chemotherapie profitieren,
muss daher angepasst werden. Die Stadien lI-IlIA nach UICC 7
kénnen nach UICC 8 als Stadien 1IB —IIIB (mit N2-Deskriptor)
genannt werden.

Es ergeben sich daraus folgende relevante Punkte:

1) Die Patient:innen mit den Stadien II-llIA nach UICC 7 sind das
richtige Patientenkollektiv, fiir das prospektive randomisierte Daten
fur die Effektivitat der adjuvanten Chemotherapie vorliegen.

2) Bei einer Uberfiihrung der Stadien von UICC 7 nach UICC 8 bleibt
die Indikation fiir die gleichen Patient:innen bestehen, die
Tumorbeschreibungen erhalten lediglich eine neue Benennung. Die
Empfehlung fiir eine adjuvante Chemotherapie besteht daher fur
die Stadien IIB-IIIB (mit N2-Deskriptor) nach UICC 8. Dies entspricht
den Stadien IIA-IlIA nach UICC 7.

3) Bei der Uberfiihrung der Zulassungspopulation im Dossier von
UICC 7 nach UICC 8 kann ein geringer Teil der
Tumorbeschreibungen nicht eindeutig neu eingruppiert und nach
UICC 8 benannt werden. Dies betrifft 33 Tumorbeschreibungen
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

(15,8 %). Die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie basierend
auf den verfligbaren Studiendaten andert sich dadurch jedoch
nicht.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Verschiebungen der Tumorbeschreibungen zwischen UICC 7
und UICC 8 haben keinen Einfluss auf die Patientenpopulation, fiir
die Evidenz zum Nutzen der adjuvanten Chemotherapie vorliegt.
Die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie ist fur die
Zulassungspopulation sicher gegeben.

f) EGFR- und ALK-Mutationsstatus in der Studie IMpower010
Anmerkung IQWiG:

Atezolizumab ist gemaR Fachinformation in der adjuvanten
Behandlung auf Patient:innen, die kein EGFR-mutiertes oder ALK-
positives NSCLC haben, beschrankt (35). Bei ca. 45 % der
Patient:innen in der vorgelegten Teilpopulation sei der EGFR- und
ALK-Mutationsstatus jedoch unbekannt. Fir einen Teil dieser
Patient:innen sei das Vorliegen einer EGFR- oder ALK-Mutation laut
IQWiG damit anzunehmen. Diese Patient:innen seien
dementsprechend nicht vom Anwendungsgebiet umfasst.
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Position Roche:

In der Studie IMpower010 erfolgte laut Protokoll eine zentrale
Testung auf aktivierende EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen fiir Patient:innen mit nicht-plattenepithelialer
Histologie. Aufgrund der geringen Pravalenz von aktivierenden
EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen bei plattenepithelialer
Histologie war eine Testung fiir diese Tumore nicht verpflichtend.
Lokal erhobene Befunde konnten jedoch dokumentiert werden.
Dies steht im Einklang mit z.B. der deutschen S3-Leitlinie von 2018,
welche ein Testung nur bei nicht-plattenepithelialem NSCLC
empfohlen hatte (34). Die Empfehlung zur Testung wurde nun in
der im Mai 2022 veroffentlichten neuen Konsultationsfassung auch
auf plattenepitheliale Tumoren ausgeweitet (2).

In der Studie IMpowerQ10 war in der Zulassungspopulation die
Aufschlisselung der Patient:innen mit unbekanntem EGFR/ALK-
Status in Abhdngigkeit von der Histologie wie folgt (Tabelle 6):
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Tabelle 6: Patient:innen mit unbekanntem EGFR/ALK-Status in Abhangigkeit von
der Histologie (bezogen auf die gesamte Zulassungspopulation) aus RCT
IMpower010 mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation,
Datenschnitt vom 21. Januar 2021

Histologie EGFR-Mutations Status ALK-Alteration
unbekannt (n=91/N=209) | unbekannt (n=98/N=209)

Nicht-plattenepithelial 7 (8 %) 13 (13 %)

Plattenepithelial 84 (92 %) 85 (87 %)

Grinde fur den Anteil der unbekannten EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen bei nicht-plattenepithelialen Tumoren sind
Testversagen bzw. ungiiltige Testergebnisse oder, dass Roche nicht
ausreichendes Material fur die Testung zur Verfliigung stand.

Die Haufigkeiten fiir eine aktivierende und gezielt behandelbare
EGFR-Mutation oder ALK-Translokation bei Patient:innen mit
plattenepithelialem NSCLC liegen im Bereich von 2,5 % bzw. 0-1 %
(22, 36, 37). Bezogen auf die Zulassungspopulation bedeutet dies 2-
3 Patient:innen mit unerkannter EGFR-Mutation bzw. 0-1
Patient:innen mit unerkannter ALK-Translokation und einer
plattenepithelialen Histologie ihres Tumors.

Die Haufigkeit fur aktivierende und gezielt behandelbare EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokationen bei Patient:innen mit nicht-
plattenepithelialer Histologie liegt im Bereich von 11,6-12,2 % bzw.
4,1 % (22, 36). Bezogen auf die Zulassungspopulation bedeutet dies
0-1 Patient:innen mit unbekannter EGFR-Mutation oder ALK-Status
und einer nicht-plattenepithelialen Histologie ihres Tumors.

Vorgeschlagene Anderung:
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Die nicht vorgesehene Testung der Patient:innen mit
plattenepithelialer Histologie und die fehlenden Informationen zu
wenigen Patient:innen mit nicht-plattenepithelialer Histologie hat
vor dem Hintergrund der Seltenheit einer EGFR- bzw. ALK-
Alteration keinen relevanten Einfluss auf die Interpretation der
Ergebnisse.
S.29 4. Darstellung unerwiinschter Ereignisse Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
ggfgf)’ Z Anmerkung IQWiG: gehommen.
und Z. | GemaR Dossiervorlage seien neben den UE-Gesamtraten auch Nebenwirkungen
26ff Ergebnisse zu allen UEs (operationalisiert als Systemorganklassen ZU NEDENWITKUNZE

[SOCs] und bevorzugten Begriffen [PTs] nach Medizinischem
Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung
[MedDRA]) darzustellen, sofern sie bestimmte
Haufigkeitsschwellen tiberschreiten. Der pU lege in Anhang 4 G des
Dossiers Ergebnisse zu allen UEs nach SOC und PT vor ohne dabei
jedoch die Haufigkeitsschwellen gemaR Dossiervorlage zu
bericksichtigen. Des Weiteren lege der pU fiirimmunvermittelte
UEs (UEs, schwerwiegende UEs, schwere UEs) keine
zusammenfassende Analyse der Ereignisse vor. Zudem sei
anzumerken, dass die Angaben des pU zu den unerwiinschten
Ereignissen unzureichend aufbereitet waren.

Position Roche:

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Ergebnisse zu
allen unerwiinschten Ereignissen (UE) nach SOC und PT vor, ohne
dabei die Haufigkeitsschwellen gemaR Dossiervorlage zu
beriicksichtigen. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens werden
Auswertungen unter Verwendung der Schwellenwerte der
Dossiervorlage vorgelegt. Zusatzlich ist die im Dossier vorgelegte
Auswertung der immunvermittelten UE (UE, schwerwiegende UE,
schwere UE) nicht geeignet, die immunvermittelten UE umfassend
abzubilden.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt
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Roche stellt aus Transparenzgriinden (analog zu den bisherigen
Verfahren) alle Ergebnisse der UE, SUE und UE > Grad 3 nach
SOC/PT im vorgelegten Dossier vollumfanglich dar. Roche liefert die
Aufbereitung nach Schwellenwerten jedoch nach (siehe Tabelle 7
am Ende des Dokuments). In der Darstellung der UE nach SOC/PT
und Schwellenwerten zeigt sich bei den schweren und
schwerwiegenden UE (SUE) lediglich bei den SUE fiir die SOC
»Infektionen und parasitare Erkrankungen” eine Haufigkeit von
tber 5%.

Die separate Bewertung der Gesamtraten von AESI ist beim
Vergleich von Studienarmen mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus (z. B. Checkpoint-Inhibition gegentiber
Chemotherapie), unterschiedlicher Verabreichung (z. B. i. v.- vs.
orale Therapie) bzw. beim Vergleich einer aktiven Intervention
(Atezolizumab) mit einer observativen Vergleichstherapie
(Beobachtendes Abwarten) nicht zielfiihrend. AESI werden vom
Hersteller speziell fiir das zu prifende Arzneimittel definiert, und
insofern treten diese Ereignisse im Priifarm gegentber dem
Kontrollarm zwangslaufig gehauft auf. Falls die einzelnen AESI fur
die Patient:innen relevant waren (z. B. weil sie schwer oder
schwerwiegend waren bzw. zum Abbruch der Behandlung fiihrten),
wurden sie in den entsprechenden Kategorien der Vertraglichkeit
bereits bewertet. Eine separate Bewertung der AESI als eigene

In der Studie IMpower010 traten in beiden Studienarmen bei der
Mehrzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten UE auf.
Die Ergebnisse wurden nur ergdanzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE)

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil
von Atezolizumab gegenliber beobachtendem Abwarten.

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch
signifikanter Nachteil von Atezolizumab gegeniber beobachtendem
Abwarten.

Spezifische UE
Immunvermittelte SUE und immunvermittelte schwere UE

Fir die Endpunkte Immunvermittelte SUE und immunvermittelte
schwere UE liegen keine verwertbaren Daten vor.
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Kategorie fihrt damit zu einer ,,Doppelzahlung” und verfalscht die
Saldierung von Nutzen und Risiken einer Behandlung.

In der Zulassungspopulation traten mit einer Zahl von 88
gegenlber 11 zwar mehr AESI unter Atezolizumab-Therapie als im
Kontrollarm auf, allerdings waren diese zum Grof3teil von milder bis
moderater Auspragung und mehrheitlich reversibel.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Darstellung der UE nach SOC/PT und Schwellenwerte andert
nicht die Aussagen zur Vertraglichkeit im Dossier.

Aufgrund des wirkstoffspezifischen Konzepts der AESI und einer
fehlenden aktiven Intervention im Kontrollarm war eine Haufung
der untersuchten AESI unter Therapie mit Atezolizumab zu
erwarten.

Weitere spezifische UEs

Fiir die Endpunkte Fieber (PT, UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UE) und Infektionen und parasitare
Erkrankungen (SOC, SUE) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Nachteil von Atezolizumab gegeniber beobachtendem
Abwarten.

Zusammenfassend ldsst sich wegen mehrerer negative Effekte bei
SUE und Abbruch wegen UE sowie im Detail bei spezifischen UE ein
Nachteil fur die Behandlung mit Atezolizumab feststellen.
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Unerwiinschte Ereignisse: Aufbereitung nach Schwellenwerten

Tabelle 7: Ergebnisse fiir Patient:innen mit unerwiinschten Ereignissen aus RCT IMpower010

mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Zulassungspopulation-SAF

Studie — Cut-off Atezolizumab Bet;bb?:l:;\:teen:es Behandlungseffekt
Pop SOC/PT N n (%) N n (%) HRE\fvoe/“r't'f']a‘
IMpower010 - Zweiter Datenschnitt vom 18. April 2022
UE bei 2 10 % der Patien:innen in mindestens einem Arm
SAF f\(/)n(;,:r::;i:ek;:gen des Blutes und des 104 12(11,5) 101 7(6,9) 1,8; [2)67,;622)60]’
SOC Endokrine Erkrankungen 104 17(16,3) 101 2(2,0) 9’53p[i’(2)%;012’31];
PT Hypothyreose 104 11(10,6) 101  0(0) ”l'ob': [3;0’85’5'];
SocEhoamange ds oy o nwe 0L
soclenane o g don asen i) 2000
PT Pyrexia 104 11(10,6) 101  0(0) “l'ob'z [c()),;o?)gé];
oS oy sy 01w 2080
PT Nasopharyngitis 104  8(7,7) 101 13(12,9) 0'6‘:’) [236212622)53]‘
SOC Untersuchungen 104 34(32,7) 101  9(8,9) 4'4f) [<251,363'132];
oy o 2 0
Soc st S0 o 3100 on pasy V191G 380
PT Arthralgie 104 13(12,5) 101  5(5,0) 2'8; Eéfggéfsl‘
SOC Erkrankungen des Nervensystems 104 26(25,0) 101 23(22,8) 1'11 5)6?2;7%06];
sockingen de e S 100 31098 101 s VA0S0
PT Husten 104  15(14,4) 101  10(9,9) 1'5?) [367,(2’;632‘53];
pirr L T R B Gy ko
PT Pruritus 104 12(11,5) 101  2(2,0) 6'53p[1'g%02fé18]‘

SAF

Keine Ereignisse

UE Grad 23 bei 2 5 % der Patien:innen in mindestens einem Arm
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Studie — Cut-off Atezolizumab Beobachtendes Behandlungseffekt
Abwarten
Pop SOC/PT N n(% N n(%) HR;?‘;r’v:/"r't'f']a‘
SUE bei 2 5 % der Patien:innen in mindestens einem Arm
SAF :(r)k(;;:fkilic;r;en und parasitare 104 7(67) 101 0(0) né)b.= [(())I;Or(;.;)é];
Patienten mit UE 2 1 % und mindestens 10 Patienten in mindestens einem Arm
SA f»(ljni:rzgipeknlir;gen des Blutes und des 104 12(115) 101 7(6,9) 1,8; [=007§0461(§50]
SOC Endokrine Erkrankungen 104 17(16,3) 101  2(2,0) 9'53p[i'(2)%:012'31]‘
PT Hypothyreose 104 11(10,6) 101  0(0) ”l'ob': [3;0’85’5'];
Soc et e L i
o e o asEeo) o ne) YA
PT Pyrexia 104 11(10,6) 101  0(0) ”:": [(()),;or(])'(;)é];
:(r)k(;;:fkilic;r;en und parasitare 104 45(433) 101 35 (34,7) 1,5?) [i)éggi,;ﬂ;
PT Nasopharyngitis 104  8(7,7) 101 13(12,9) 0'6‘:’) [236212622)53]‘
SOC Untersuchungen 104 34(32,7) 101  9(8,9) 4'4f) [<251,363'132];
Emahrungesorangen 04 0092 101 120119 ML
SOC ettt BN 10y 31Gss) o1 17(sy 20U 3E
PT Arthralgie 104 13(12,5) 101  5(5,0) 2'82 Eb?gi;gfs];
SOC Erkrankungen des Nervensystems 104 26(25,00 101 23(22,8) 1’1; [3’()6?7§’806];
soc emlungen der e €104 s1sg) o1 200198 V70223
PT Husten 104  15(14,4) 101  10(9,9) 1'55:) [zogggf’lfﬂ‘
SocEkeriungE dertu g des 10 o0 w1 sise PO
PT Pruritus 104 12(11,5) 101 2(2,0) 6'53p[1'g%02fé18];
a: Unstratifizierte Analyse
b: Log-Rank-Test
n.b.: nicht berechenbar
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5.2  Stellungnahme: Eisai GmbH

Datum

27.10.2022

Stellungnahme zu

Atezolizumab/Tecentriq®
Verfahrensnummer: 2022-07-15-D-828

Stellungnahme von

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StraRe 3
60549 Frankfurt am Main
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die Eisai GmbH vertreibt als forschendes Pharmaunternehmen
Onkologika in verschiedenen Indikationen; dazu zahlt auch der
Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvima® (Wirkstoff Lenvatinib).

Das Anwendungsgebiet von Lenvima® umfasst:

e lenvima® ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem differenziertem
(papillarem/follikularem/Hirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (DTC),
das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat.” (Eisai
2022)

e lenvima® ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem
hepatozellularem Karzinom (HCC), die zuvor noch keine systemische
Therapie erhalten haben.” (Eisai 2022)

e lenvima® ist indiziert in Kombination mit Pembrolizumab zur
Behandlung  des  fortgeschrittenen  oder  rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter
Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative
chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt.”
(Eisai 2022)

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

zur Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die
Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es
sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV).

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter
Bericksichtigung der getroffenen Beschliisse tUber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im
Anwendungsgebiet Lungenkarzinom zu ermdoglichen, wird fur die
vorliegende Berechnung die vom Robert Koch-Institut prognostizierte
Inzidenz fiir das 2022 59 700 Patientinnen und Patienten herangezogen.

Dies liegt niedriger als die vom pharmazeutischen Unternehmer
herangezogene Anzahl von 64 922 Patientinnen und Patienten.

Uber folgende Rechenschritte wird diese Patientengruppe auf die
Zielpopulation eingegrenzt:

8. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC liegt bei
73,6 bis 83,6 % (43 939 bis 49 909).
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen des sog. LEAP-Studienprogrammes (Lenvatinib +
Pembrolizumab) werden u.a. die folgenden Indikationserweiterungen
angestrebt:

Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab, Pemetrexed und
Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden  nicht-plattenepithelialen  nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (non-small cell lung cancer, NSCLC) ohne EGFR-,
ALK- oder ROS1-positive Tumormutationen bei Erwachsenen
(Erstlinientherapie, vorldufiges Anwendungsgebiet).

Die pivotale Phase-3 Studie MK-7902-006/E7080-G000-315/LEAP-
006 lauft seit Marz 2019. Mit einer Einreichung bei der
Europaischen Arzneimittelbehorde (EMA) wird im Méarz 2023
gerechnet.

Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab zur Behandlung des
metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (Non-small
cell lung cancer, NSCLC) ohne EGFR-, ALK- oder ROS1-positive
Tumormutationen bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Er-
krankung wadhrend oder nach vorheriger Therapie mit einem PD
1/PD-L1 Inhibitor und Platin-basierter Chemotherapie, sequenziell
oder als Kombinationstherapie (Zweitlinientherapie, vorlaufiges An-
wendungsgebiet).

Die pivotale Phase-3 Studie MK-7902-008/E7080-G000-316/LEAP-

008 lauft seit Juni 2019. Mit einer Einreichung bei der EMA wird im
Februar 2023 gerechnet.

Das Anwendungsgebiet von Tecentriq® lautet:

9.

10.

11.

12.

13.

14.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC wird
hinsichtlich der Stadien IlA (2,2%), 1IB (7,8%) bis IlIA (12,3%)
unterteilt. Es ergibt sich eine Spanne von 9 794 bis 11 125.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten nach Tumorresektion
ergibt laut pharmazeutischen Unternehmer 58,2 % (5 700 bis 6
476). Davon erhalten 87,4 bis 89,7% laut pharmazeutischen
Unternehmer eine vollstandige Resektion (4982 bis 5808).

Eine adjuvante Chemotherapie erhalten laut pharmazeutischen
Unternehmer 63,1% bis 66,2% der resezierten Patientinnen und
Patienten (3 144 bis 3 845).

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation
liegt laut pharmazeutischen Unternehmer bei 10,3 % bis 14,2 %
(324 bis 546), mit ALK liegt bei 2 % bis 5,1 % (63 bis 196). Der
Anteil der Patientinnen und Patienten ohne EGFR und ALK-
Mutationen liegt dementsprechend bei 2757 bis 3103.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer PD-L1-
Expression = 50 % liegt laut pharmazeutischen Unternehmer bei
28,9 % (794 bis 897).

Unter Beriicksichtigung eines Anteils GKV-versicherter
Patientinnen und Patienten von 88,3 %> ergeben sich 704 bis 792
Patientinnen und Patienten.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lymphomkinase)-positives NSCLC haben.” (Roche 2022)

Aus diesem Grund sehen wir uns im Kreis der Hersteller, die von der
frithen Nutzenbewertung von Atezolizumab/Tecentriq® im
Anwendungsgebiet nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)
betroffen und somit stellungnahmeberechtigt sind.

Stellungnahme

In Teil Il Kapitel 1.3 des IQWiG Berichtes Nr. 1435 stellt das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) die von
dem Hersteller Roche Pharma AG vorgenommene Ableitung der
Zielpopulation fur Atezolizumab dar und bewertet diese
Vorgehensweise. Nach den Berechnungen des pharmazeutischen
Unternehmers ergibt sich eine Spanne von 592 bis 688 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation. (IQWiG 2022)

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die fiir die Behandlung mit
Atezolizumab infrage kommen, wird wie folgt durch das IQWiG
kommentiert:

e ,Tecentrig® als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten
Behandlung des NSCLC nach vollstindiger Resektion und
platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit
hohem Risiko fiir ein Rezidiv und deren Tumoren eine PD-L1-
Expression auf > 50 % der Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen
und kein EGFR (epidermal growth factor receptor, epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes oder ALK (anaplastische-

Aufgrund von Unsicherheiten bezlglich der Datenlage in der
Zielpopulation in Deutschland, sind sowohl eine Uber- als auch eine
Unterschadtzung der Patientenzahlen maglich.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

»,Das Vorgehen des pU ist rechnerisch Gberwiegend nachvollziehbar.
Insgesamt liegt die vom pU geschéatzte Anzahl an Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir die Untergrenze in einer
weitgehend plausiblen GréBenordnung. Fir die Obergrenze kénnen
sich unter Berticksichtigung erganzender und zum Teil aktuellerer
Quellen auch héhere Patientenzahlen ergeben.” (IQWiG 2022)

Der Kommentar ist insoweit nicht nachvollziehbar, da das IQWiG nicht
explizit ausfuhrt, in welchem konkreten Ausmaf? die vom
pharmazeutischen Unternehmer hergeleitete Obergrenze der
Zielpopulation héher liegen konnte.

Das IQWiG fiihrt hierzu teilweise keine ausreichenden Daten und
Referenzen an. Somit kann das Ausmal’ der grundsatzlich moglichen
Unterschreitung der Obergrenze nicht quantifiziert werden.

Eisai bittet das IQWiG um eine Konkretisierung (inklusive Quellenanga-
ben) der Vorschlage zur Ableitung der Zielpopulation, die nicht zu einer
Unterschatzung der Obergrenze fiihren.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

28.10.2022

Stellungnahme zu

Atezolizumab - Tecentriq®
(2022-07-15-D-828)

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein

Zusammenfassende Dokumentation

88




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 17.10.2022 veroffentlichte der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) auf seiner Website die
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V durch das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
fur den Wirkstoff Atezolizumab im folgenden
Anwendungsgebiet:

Tecentriq® als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten
Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach
vollstandiger Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei
erwachsenen Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv und deren
Tumoren eine PD-L1 (Programmed death-ligand 1) - Expression auf > 50
% der Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen und kein

EGFR (epidermal growth factor receptor, epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor) - mutiertes oder ALK (anaplastische-
Lymphomkinase) - positives NSCLC haben (siehe Abschnitt 5.1 zu den
Auswahlkriterien) (Europdische Kommission, 2022).

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zu folgendem Ergebnis:

Zusatznutzen ist nicht belegt (Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2022)

Boehringer Ingelheim International GmbH, in Deutschland vertreten
durch die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (nachfolgend
Bl genannt) hat von der Europaischen Zulassungsagentur (EMA,
European Medicines Agency) fur einen Vertreter aus der Klasse der

Die Ausfihrungen
genommen.

des

Stellungnehmers

werden

Zur

Kenntnis
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tyrosinkinaseinhibitoren mit dem Wirkstoffnamen Afatinib die
Marktzulassung fiir die Behandlung von

e epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR, epidermal growth
factor receptor)-Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) naiven erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen;

e lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Plattenepithel-Histologie, das unter oder nach platinbasierter
Chemotherapie fortschreitet

(Europdische Kommission, 2021a) sowie flir den Wirkstoff Nintedanib
die Marktzulassung

e in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder lokal
rezidiviertem NSCLC mit Adenokarzinom-Histologie nach
Erstlinienchemotherapie

(Européische Kommission, 2021b) erhalten.

Bl nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWiG zu
Atezolizumab.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWIG hat im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung einen
medizinisch-fachlichen Berater einbezogen.

Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur
Beantwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach Auffassung
von Bl unzureichend. Bei zukinftigen Verfahren ware eine Beteiligung
von mehreren Sachverstandigen zum Beispiel mittels einer Delphi-
Befragung — wie es auch bei der Erstellung von Leitlinien bereits
praktiziert wird — wiinschenswert. Dadurch kann das Risiko, dass eine
Nutzenbewertung durch eine mdglicherweise verzerrte Meinung eines
einzelnen Beraters beeinflusst wird, verringert werden. Zusatzlich
erscheint es sinnvoll, medizinische Fachgesellschaften und
Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen friihzeitig im Rahmen der
Dossierbewertung einzubeziehen.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
genommen.

Zur

Kenntnis

2. Veroffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen
Beratern

Das IQWIG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der medizinisch-fachliche Berater auf die vom IQWIG
gestellten Fragen gegeben hat. Um den Stellungnahme-Berechtigten die
Maoglichkeit zu geben, dazu Stellung zu beziehen, ware eine Offenlegung
der entsprechenden Antworten hilfreich.

Daruber hinaus erfillt die Darlegung der potenziellen Interessenkonflikte
nicht das Transparenzgebot, auf das sich das IQWIG selbst in der
Offentlichkeit beruft. Fir eine ausreichende Transparenz bedarf es
zusatzlich der Veréffentlichung der Antworten der befragten medizinisch-
fachlichen Berater.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden
genommen.

Zur

Kenntnis
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der | Die Ausflhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Antworten genommen.

Bl begriiRt ausdriicklich die Einbindung externer Sachverstandiger und

Patientenvertreter in der frithen Nutzenbewertung. Es wurde

ausgefuhrt, dass im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung keine

Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw.

Patientenorganisationen eingegangen sind. Fur Bl stellt sich in diesem

Zusammenhang die Frage, welche Patientenvertreter bzw.

Patientenorganisationen dafiir vorgesehen waren.

4. Umfassende Information aller Teilnehmer in der miindlichen | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Anhoérung

Die mindliche Anhérung gemaR 5. Kapitel, § 19 Abs. 2
Verfahrensordnung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die
Moglichkeit, sich zur Dossierbewertung des IQWiG zu dufRern und an
der wissenschaftlichen Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer
mundlichen Anhérung fihren zu kénnen, ist es sinnvoll, dass alle
Teilnehmer die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten.
Nur mit gleichem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten
Stellungnahmen ist es moglich, die verschiedenen Themen der
Anhorung angemessen zu bewerten und zu erortern.

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die miindliche Anhorung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhoérung im Vorfeld verteilt werden.

genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

93




Literaturverzeichnis

[1]. Européische Kommission. (2021a). Afatinib - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Retrieved May 30, 2022, from
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/reg_hum_act.htm

[2]. Européische Kommission. (2021b). Nintedanib - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Retrieved May 30, 2022, from
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/reg_hum_act.htm

[3]. Européische Kommission. (2022). Atezolizumab - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Retrieved October 28, 2022, from
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/req _hum act.htm?sort=n

[4]. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. (2022). IQWiG-
Berichte — Nr. 1435 Atezolizumab (NSCLC, adjuvant) — Nutzenbewertung gemaR § 35a
SGB V. Retrieved October 28, 2022, from https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
5874/2022-07-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Atezolizumab_D-828.pdf

Zusammenfassende Dokumentation 94


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/reg_hum_act.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/reg_hum_act.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/reg_hum_act.htm?sort=n
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5874/2022-07-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Atezolizumab_D-828.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5874/2022-07-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Atezolizumab_D-828.pdf

5.4  Stellungnahme: Amgen GmbH

Datum

02.11.2022

Stellungnahme zu

Atezolizumab / Tecentrig®

Stellungnahme von

Amgen GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Patienten ein Rezidiv. Bei lediglich 25 (58 %) Patientinnen und
Patienten mit Rezidiv im Vergleichsarm wurde eine systemische
Folgetherapie durchgefiihrt, maximal 20 (47 %) Patientinnen und
Patienten erhielten einen Immuncheckpoint-Inhibitor. Mindestens
23 (53 %) der Patientinnen und Patienten mit Rezidiv erhielten
somit keine addquate Folgetherapie. Aus den Angaben in Modul 4 A
des Dossiers geht nicht hervor, warum nicht nahezu alle
Patientinnen und Patienten nach dem Auftreten eines Rezidivs
leitlinienkonform mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor behandelt
wurden bzw. aus welchen Griinden bei 18 Patientinnen und
Patienten mit Rezidiv liberhaupt keine systemische Folgetherapie
durchgefiihrt wurde” ... ,,Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben der
Studie IMpower010 sind daher nicht interpretierbar.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Gabe der Folgetherapien sollte akzeptiert und der Endpunkt
Gesamtliberleben herangezogen werden.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 1.8 Anmerkungen: Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Zeile ,Zum 1. Datenschnitt (Januar 2021) hatten im Vergleichsarm der genommen.
3.39 vom pU vorgelegten Teilpopulation insgesamt 43 Patientinnen und

zur Mortalitat
Gesamtiiberleben

Das Gesamtiberleben war in der Studie IMpowerl0
operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod
durch jegliche Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab gegentiiber
beobachtendem Abwarten.

Fir die Bewertung der Daten zum Gesamtiiberleben ist zu
beriicksichtigen, dass basierend auf den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers sowohl fiir den 1. Datenschnitt als
auch fur den 2. Datenschnitt nicht hervorgeht, aus welchen Griinden
bei einem Teil der Patientinnen und Patienten mit Rezidiv keine
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Begriindung:

Die Entscheidung flr eine Folgetherapie und deren Art erfolgt
patientenindividuell durch den behandelnden Arzt bzw. die
behandelnde Arztin und bildet daher den Versorgungsalltag, die
Verflgbarkeit der Therapien und die Leitliniensituation in den
jeweiligen an der Studie beteiligten Landern direkt ab.

Aus diesem Grund ist der Endpunkt Gesamtiiberleben in der
Nutzenbewertung zu bericksichtigen, da die Versorgungssituation
anhand der Folgetherapien adaquat abgebildet wurde.

systemische Folgetherapie durchgefiihrt wurde bzw. keine

Behandlung mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor erfolgte.

Mit seiner Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer
Angaben zu durchgefiihrten Operationen und Strahlentherapien bei
den Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach. Er fiihrt dazu aus,
dass insbesondere bei lokoregiondren Rezidiven eine alleinige
Operation oder Bestrahlung eine adaquate Folgetherapie darstellen
kann. Aus den Angaben ergibt sich jedoch, dass im Vergleichsarm
Operationen und Strahlentherapien zu einem Grof3teil zur
Behandlung von Fernmetastasen (entsprechend befanden sich die
Patientinnen und Patienten im Stadium 1V, regelhaft palliative
Therapiesituation) und nicht von lokoregionaren Rezidiven
durchgefiihrt wurden. Zwar ist es moglich, dass (wie ebenfalls vom
pharmazeutischen  Unternehmer  beschrieben) auch  bei
Patientinnen und Patienten mit einzelnen Fernmetastasen zundchst
eine lokale Behandlung der Metastasen mittels Operation oder
Strahlentherapie angezeigt ist, jedoch ist im weiteren progressiven
Verlauf der Erkrankung, auch unter Bericksichtigung des
Therapiestandards zum Zeitpunkt der Studie, davon auszugehen,
dass ab einem gewissen Zeitpunkt die Indikation fir eine
systemische Folgetherapie — mit leitlinienenkonformem Einsatz von

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Checkpoint-Inhibitoren in der Erstlinie — besteht. Es ist daher
weiterhin zu kritisieren, dass im Vergleichsarm mehr als 40 % der
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv ({berhaupt keine
systemische Folgetherapie und mehr als 50 % der Patientinnen und
Patienten keine Behandlung mit einem Checkpoint-Inhibitor
erhielten und sich dies auch zum 2. Datenschnitt nicht mafRRgeblich
andert. Die Ergebnisse im Endpunkt Gesamtuberleben sind somit
auch  unter Berlcksichtigung der Angaben aus dem
Stellungnahmeverfahren nicht quantifizierbar.
S.1.10 | Anmerkungen: Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Zeile ,Der pU legt fir immunvermittelte UEs (UEs, schwerwiegende UEs, | genommen.
schwere UEs) keine zusammenfassende Analyse der Ereignisse vor.
26-31 | Stattdessen stellt er in Modul 4 A im Rahmen der Auswertungen

der spezifischen UEs von besonderem Interesse (AESI) lediglich
Ergebnisse fiir einzelne Kategorien der immunvermittelten UEs dar.
Die vom pU vorgelegte Auswertung ist daher nicht geeignet, die
immunvermittelten UEs umfassend abzubilden.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Analysen zu den unerwiinschten Ereignissen sollten akzeptiert
werden.

Nebenwirkungen

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier Ergebnisse zu
allen unerwiinschten Ereignissen (UE) nach SOC und PT vor, ohne
dabei die Haufigkeitsschwellen gemadR Dossiervorlage zu
bericksichtigen. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens werden
Auswertungen unter Verwendung der Schwellenwerte der
Dossiervorlage vorgelegt. Zusatzlich ist die im Dossier vorgelegte
Auswertung der immunvermittelten UE (UE, schwerwiegende UE,
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Begriindung:

Wie in einer Studie gezeigt werden konnte, sind nicht alle der
geforderten Analysen zu den unerwiinschten Ereignissen
tatsachlich fir die Nutzenbewertung notwendig. Nur 52 % der
Analysen zu unerwiinschten Ereignissen, die vom
pharmazeutischen Unternehmen im Dossier prasentiert wurden
sind letztlich fur die Nutzenbewertung herangezogen worden (AMS
GmbH 2021). Weiterhin wurde das Nutzen-Risiko-Profil von der
EMA als akzeptable befunden (EMA 2022).

schwere UE) nicht geeignet, die immunvermittelten UE umfassend
abzubilden.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie IMpower010 traten in beiden Studienarmen bei der
Mehrzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten UE auf.
Die Ergebnisse wurden nur ergdanzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE)

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil
von Atezolizumab gegenliber beobachtendem Abwarten.

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch
signifikanter Nachteil von Atezolizumab gegenilber beobachtendem
Abwarten.

Spezifische UE

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Amgen GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Immunvermittelte SUE und immunvermittelte schwere UE

Fiir die Endpunkte Immunvermittelte SUE und immunvermittelte
schwere UE liegen keine verwertbaren Daten vor.

Weitere spezifische UEs

Fir die Endpunkte Fieber (PT, UEs), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC, UE) und Infektionen und parasitare
Erkrankungen (SOC, SUE) zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Nachteil von Atezolizumab gegenilber beobachtendem
Abwarten.

Zusammenfassend ldsst sich wegen mehrerer negative Effekte bei
SUE und Abbruch wegen UE sowie im Detail bei spezifischen UE ein
Nachteil fur die Behandlung mit Atezolizumab feststellen.
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5.5 Stellungnahme: MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

02. November 2022

Stellungnahme zu

Atezolizumab

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

»In der vom pU vorgelegten Teilpopulation der Studie IMpower010
betrug der zeitliche Abstand zwischen Tumorresektion und Beginn
der adjuvanten platinbasierten Chemotherapie bei ca. 35 % der
Patientinnen und Patienten > 60 Tage

[...]

Ob und in welchem Umfang auch im deutschen
Versorgungskontext eine adjuvante Chemotherapie trotz eines
zeitlichen Abstands von > 60 Tage nach Operation begonnen wird,
ist unklar.”

Vorgeschlagene Anderung:

MSD weist darauf hin, dass Wundheilung und Verlauf der Genesung
nach Operation variabel sind und nicht zuletzt abhangig von Art
und Umfang des Eingriffs. Der postoperative Zustand des Patienten
ist aber essenziell fur die Vertraglichkeit und damit auch fir die
Eignung des Patienten fiir eine adjuvante, platinbasierte
Chemotherapie.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Zeitlicher Abstand zwischen Tumorresektion und Beginn der Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
28, adjuvanten, platinbasierten Chemotherapie genommen.
Zeile Anmerkung: zum AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
10 ff.

Begriindung:

[...] Im Dossier fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische
Unternehmer Auswertungen fiir die Teilpopulation der Patientinnen
und Patienten im Stadium Il bis IllA vor, deren Tumore eine PD-L1-
Expression auf = 50 % der Tumorzellen sowie keine Mutationen im
EGFR- oder ALK-Gen aufweisen bzw. einen unbekannten
Mutationsstatus dieser Gene aufweisen. Im Rahmen der
Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer Angaben
zum EGFR- und ALK-Mutationsstatus vor, die klarstellen, dass ca.
90% der Patientinnen und Patienten mit unbekanntem
Mutationsstatus eine plattenepitheliale Tumorhistologie aufwiesen,
sodass bei fast allen dieser Patientinnen und Patienten auch ohne
explizite Testung ein negativer Mutationsstatus angenommen
werden kann. Eine weitere Unsicherheit, die hinsichtlich des
zeitlichen Abstands von mehr als 60 Tage zwischen Tumorresektion
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MSD geht davon aus, dass es auch im deutschen
Versorgungskontext Patienten gibt mit post-operativen
Komplikationen und langeren Rekonvaleszenz-Zeit, die trotz eines
zeitlichen Abstands von > 60 Tagen nach Operation von einer
adjuvanten, Platin-basierten Chemotherapie profitieren kénnen.
MSD sieht daher die Ausweitung auf einen Zeitraum lber 60 Tage
post-OP als hinreichend durch Daten gesichert [1] und im Sinne der
Patienten als sinnvoll an.

und adjuvanter Chemotherapie in der Dossierbewertung vom IQWiG
angemerkt wurde, konnte im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
durch Subgruppenauswertungen fiir die Patientinnen und Patienten
mit <60 bzw. > 60 Tage zwischen Tumorresektion und adjuvanter
Chemotherapie ausgerdaumt werden. Insgesamt umfasst die
Teilpopulation 106 Patientinnen und Patienten im Atezolizumab-
Arm und 103 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm. [...]

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation
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5.6 Stellungnahme: Ipsen Pharma GmbH

Datum

04. November 2022

Stellungnahme zu

Atezolizumab / Tecentriq
Vorgangsnummer 2022-07-15-D-828

Stellungnahme von

Ipsen Pharma GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen nach § 35a SGB V veroffentlichte der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) am 17.10.2022 die Nutzenbewertung des Instituts fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fiir den
Wirkstoff Atezolizumab, Handelsname Tecentrig®, in der folgenden In-
dikation [1]:

Adjuvante Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion und
platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit hohem
Risiko fir ein Rezidiv und deren Tumoren eine PD-L1-Expression auf >
50 % der Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen und kein EGFR
(epidermal growth factor receptor, epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes oder ALK (anaplastische-
Lymphomkinase)-positives NSCLC haben.

Ipsen Pharma GmbH nimmt nachfolgend Stellung zur IQWiG-
Nutzenbewertung zu folgendem Thema:

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat ein Dossier zu
Atezolizumab vorgelegt, welches sich entsprechend der Zulassung zur
adjuvanten Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) nach vollstandiger
Resektion und platinbasierter Chemotherapie bezieht.

Die Ausfuhrungen des werden zur Kenntnis

genommen.

Stellungnehmers
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Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die vom G-BA festgesetzte zweckmaRige Vergleichstherapie ist
beobachtendes Abwarten. Der pU legte im Dossier die Studie
IMpower010 vor, die Atezolizumab gegen BSC vergleicht.

Anmerkung:

Das IQWiG bewertet die Abweichung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in der Nutzenbewertung verdffentlicht am
17.10.2022 folgendermalien: ,,Die in der Studie durchgefiihrten
Untersuchungen entsprechen zwar nicht vollstandig den Empfehlungen
der aktuell giiltigen Leilinien, das Untersuchungsregime in der Studie
IMpower010 wird jedoch grundsatzlich als hinreichende Anndherung an
die zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten
angesehen.” [1]

PUs steht haufig nur die Zulassungsstudie als Evidenzgrundlage fiir das
Dossier zur Verfliigung, die weit vor Bekanntwerden der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie, initiiert wurde. Daher
ist es herausfordernd den Vorgaben des G-BA gerecht zu werden. Wir
begriRen daher den pragmatischen Ansatz BSC als Erflillung der
zweckmaligen Vergleichstherapie anzuerkennen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Nicht zutreffend.
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5.7  Stellungnahme: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

07.11.2022

Stellungnahme zu

Atezolizumab (NSCLC, adjuvant)
Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V
IQWiG-Berichte — Nr. 1435

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstrasse 29
80636 Minchen

113




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Seit dem 07.06.2022 ist Atezolizumab (Tecentrig®) als Monotherapie
zugelassen zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach vollstandiger
Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen
Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv und deren Tumoren eine PD-
L1-Expression auf 2 50 % der Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen
und kein EGFR (epidermal growth factor receptor, epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes oder ALK(anaplastische-
Lymphomkinase)-positives NSCLC haben (siehe Abschnitt 5.1 zu den
Auswahlkriterien) [1].

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung erfolgte am 17.10.2022 die
Veroffentlichung der Dossierbewertung des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [2]. Bristol-Myers Squibb
(BMS) mochte die Moglichkeit nutzen, zu der Dossierbewertung von
Atezolizumab Stellung zu nehmen. Das Produkt Nivolumab (Opdivo®)
von BMS ist zur Behandlung des NSCLC zugelassen [3].

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Anerkennung der Ergebnisse zu den Endpunkten Mortalitdt und
Morbiditat

Fir die Nutzenbewertung von Atezolizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet (AWG) wurde die Studie IMpower010
herangezogen.

Die Ausfuhrungen des werden Kenntnis

genommen.

Stellungnehmers zur

zur Mortalitat

Gesamtiiberleben
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Studie IMpower010 ist eine offene, kontrollierte, randomisierte
Studie, welche die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Atezolizumab
bei Patient:Innen mit PD-L1-hochexprimierendem NSCLC und hohem
Rezidivrisiko nach vollstandiger Resektion und platinbasierter
Chemotherapie untersucht. Die Wirkung von Atezolizumab wurde mit
Best supportive Care (BSC) verglichen.

In der Studie zeigte sich unter Atezolizumab ein deutlicher Vorteil fiir
den Endpunkt Krankheitsfreies Uberleben (DFS, Disease-free survival).
Das Risiko ein Rezidiv zu erleiden, wurde unter Atezolizumab um 51%
verringert. Der Vorteil im DFS setzt sich in einem deutlichen Vorteil im
Gesamtliberleben fort. Unter Atezolizumab wurde das Risiko zu
versterben im Vergleich zu zZVT um 55% gesenkt [4].

Laut IQWiG sind die vorgelegten Daten jedoch nicht geeignet, um
Aussagen zum Zusatznutzen von Atezolizumab im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten, da insgesamt keine
verwertbaren Daten fiir eine Nutzen-Schaden-Abwagung vorliegen [2].

Das IQWiG kritisiert, dass fiir den Endpunkt DFS und Rezidivrate
ausschlieBlich Ergebnisse fiir den 1. Datenschnitt vom Januar 2021
vorliegen, nicht jedoch fir den 2. Datenschnitt vom April 2022, weshalb
laut IQWiG die vorliegenden Daten zum DFS nicht verwertbar sind.

Der Datenschnitt vom Januar 2021 ist eine praspezifizierte
Interimsanalyse zum Endpunkt DFS. Die Ergebnisse zeigen eine
deutliche Trennung der Kaplan-Meier Kurven. Basierend auf diesen
Ergebnissen wurde die Zulassung fur Atezolizumab im vorliegenden
AWG von der EMA erteilt. Aus Sicht von BMS sollten diese Ergebnisse
auch fiur die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Das Gesamtiiberleben war in der Studie IMpower10 operationalisiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch jegliche Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab gegeniliber beobachtendem
Abwarten.

Fir die Bewertung der Daten zum Gesamtiiberleben ist zu
berucksichtigen, dass basierend auf den Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers sowohl fiir den 1. Datenschnitt als auch fir den 2.
Datenschnitt nicht hervorgeht, aus welchen Griinden bei einem Teil der
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv keine systemische Folgetherapie
durchgefiihrt wurde bzw. keine Behandlung mit einem
Immuncheckpoint-Inhibitor erfolgte.

Mit seiner Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer
Angaben zu durchgefiihrten Operationen und Strahlentherapien bei den
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach. Er fihrt dazu aus, dass
insbesondere bei lokoregionaren Rezidiven eine alleinige Operation oder
Bestrahlung eine adaquate Folgetherapie darstellen kann. Aus den
Angaben ergibt sich jedoch, dass im Vergleichsarm Operationen und
Strahlentherapien zu einem GroBteil zur Behandlung von
Fernmetastasen (entsprechend befanden sich die Patientinnen und
Patienten im Stadium IV, regelhaft palliative Therapiesituation) und nicht
von lokoregionéaren Rezidiven durchgefiihrt wurden. Zwar ist es moglich,
dass (wie ebenfalls vom pharmazeutischen Unternehmer beschrieben)
auch bei Patientinnen und Patienten mit einzelnen Fernmetastasen
zunachst eine lokale Behandlung der Metastasen mittels Operation oder
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Daten zum Endpunkt Gesamtiiberleben sind laut IQWiG aufgrund
von unzureichender Gabe von Immuncheckpoint-Inhibitoren im
Rahmen der Folgetherapie im Vergleichsarm nicht interpretierbar.

Das IQWiG kritisiert, dass nicht alle Patient:Innen im Kontrollarm nach
Auftreten eines Rezidivs mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
leitlinienkonform im Rahmen der ersten Folgetherapie behandelt
wurden. Laut IQWiG wurden die Patient:Innen mit Rezidiv deshalb nicht
addquat therapiert [2].

Laut den aktuellen Leitlinien zum NSCLC werden fiir inoperable
Patienten im Stadium Ill nach einer Radiochemotherapie oder fir
Patienten im Stadium IV Immuncheckpoint-Inhibitoren empfohlen, die
hier grundsatzlich als Folgetherapie betrachtet werden kdnnen [5].

Fir Patient:Innen im inoperablen Stadium Il ist allerdings eine
Radiochemotherapie Voraussetzung fiir den Einsatz des
Immuncheckpoint-Inhibitors Durvalumab.

Aus Sicht von BMS sollte im Zusammenhang mit den Folgetherapien die
Art des Rezidivs berticksichtigt werden. Nicht alle Patient:Innen im AWG
werden nach Auftreten eines Rezidivs in das inoperablem Stadium Il
oder in das Stadium IV Gibergehen. Falls sich ein Lokalrezidiv entwickelt
hat, befinden sich die Patient:Innen noch im Stadium Il und eine
Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren wird hier von den Leitlin ien
nicht empfohlen.

Strahlentherapie angezeigt ist, jedoch ist im weiteren progressiven
Verlauf der Erkrankung, auch unter Berlcksichtigung des
Therapiestandards zum Zeitpunkt der Studie, davon auszugehen, dass ab
einem gewissen Zeitpunkt die Indikation fir eine systemische
Folgetherapie — mit leitlinienenkonformem Einsatz von Checkpoint-
Inhibitoren in der Erstlinie — besteht. Es ist daher weiterhin zu kritisieren,
dass im Vergleichsarm mehr als 40 % der Patientinnen und Patienten mit
Rezidiv Gberhaupt keine systemische Folgetherapie und mehr als 50 %
der Patientinnen und Patienten keine Behandlung mit einem
Checkpoint-Inhibitor erhielten und sich dies auch zum 2. Datenschnitt
nicht maBgeblich dndert. Die Ergebnisse im Endpunkt Gesamtiiberleben
sind somit auch unter Berlicksichtigung der Angaben aus dem
Stellungnahmeverfahren nicht quantifizierbar.

zur Morbiditat
Krankheitsfreies Uberleben (DFS) und Rezidivrate

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) wird in der Studie IMpower010 als
die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der
folgenden Ereignisse definiert, je nachdem, welches Ereignis zuerst
auftrat: erstes dokumentiertes Wiederauftreten der Erkrankung,
Auftreten eines neuen primaren NSCLC, Tod durch jegliche Ursache.

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
werden mit einem kurativen Therapieansatz behandelt: adjuvante
Therapie nach vollstindiger Resektion der Primartumore und ggf.
befallener Lymphknoten. Verbleibende Tumorzellen kénnen im weiteren

Zusammenfassende Dokumentation
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Zusammengefasst kann aus Sicht von BMS nicht allgemein gefordert
werden, dass alle Patient:Innen im Kontrollarm nach Auftreten eines
Rezidivs mit Immuncheckpoint-Inhibitoren behandelt werden sollten.
Die Auswahl der Folgetherapie bzw. die Entscheidung, ob eine
Folgetherapie Uberhaupt sinnvoll ist, sollte vielmehr
patientenindividuell entschieden werden.

Aus Sicht von BMS sollten die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Verlauf ein Rezidiv verursachen. Ein Rezidiv bedeutet, dass der Versuch
der Heilung durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich war.
Das Auftreten eines Rezidivs ist patientenrelevant.

Der kombinierte Endpunkt umfasst in der Studie IMpower010 folgende
Einzelkomponenten:

— Lokales Rezidiv

— Regionales Rezidiv

— Fernrezidiv

— ZNS-Metastase

— Neues primares NSCLC
— Tod ohne Rezidiv

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen ausschlieRlich fiir
den 1. Datenschnitt vom Januar 2021 vor. Diese decken nur ca. 70 % des
Beobachtungszeitraums der Studie IMpower010 ab. Obwohl durch die
langere Beobachtungsdauer zum 2. Datenschnitt Daten mit einem
hoheren Informationsgehalt zur Verfligung stehen, werden diese sowohl
im Dossier als auch im Stellungnahmeverfahren vom pharmazeutischen
Unternehmer nicht vorgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer
argumentiert, dass zwei praspezifizierte Analysen des DFS durchgefiihrt
werden: Die Interimsanalyse im Januar 2021 und die finale Analyse
voraussichtlich Ende 2023. Aus Sicht des pharmazeutischen
Unternehmer wiére zur Einhaltung internationaler Standards und
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Guidelines zu Good Clinical Practice keine Auswertung des DFS zum 2.
Datenschnitt moglich. Zusatzlich fuhrt er an, dass die Interimsanalyse
bereits Grundlage fir die europdische Zulassung bildet und aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers daher ausreichend sei.

Diesem Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers wird nicht
gefolgt. Grundsatzlich sind gemaR Dossiervorlage fiir die vorgelegten
Datenschnitte entsprechende Auswertungen far alle
patientenrelevanten Endpunkte vorzulegen, auch wenn ein Datenschnitt
urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Daher verbleibt die Kritik am Vorgehen des pharmazeutischen
Unternehmers auch nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens und
es wird festgestellt, dass die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Auswertungen zur Morbiditdt aus der Studie IMpower010
fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbar sind.

Zusammenfassende Dokumentation

118




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Ergebnis nach Priifung
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17. Oktober 2022
eine Nutzenbewertung zu Atezolizumab (Tecentriq) von Roche Pharma
AG veroffentlicht.

Atezolizumab ist zugelassen zur adjuvanten Behandlung des NSCLC
nach vollstandiger Resektion und platinbasierter Chemotherapie bei
erwachsenen Patient:innen mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv und deren
Tumoren eine PD-L1-Expression auf 2 50 % der Tumorzellen aufweisen
und kein EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC haben. Als
zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA beobachtendes
Abwarten fest. Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an,
da keine geeigneten Daten vorgelegt worden seien. Das Institut hat die
vorgelegte Studie trotz der Vorteile beim Gesamtiiberleben und
Krankheitsfeien Uberleben nicht beriicksichtigt, da es von einer
unzureichenden systemischen Therapie nach Rezidiv im Kontrollarm
ausgeht. Der Hersteller beansprucht im Dossier einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Daten zum Gesamtiiberleben in der Bewertung des IQWiG nicht
beriicksichtigt

Festzustellen ist, dass in der Bewertung des IQWiG relevante Endpunkte
wie das Gesamtiberleben (mit hoch signifikanten Vorteilen zugunsten
von Atezolizumab mit HR 0,45 [0,24; 0,85]; p = 0,0116) nicht
bericksichtigt wurden. Das IQWiG begriindet dies damit, dass angeblich
»von einer unzureichenden systemischen Therapie der Patientinnen
und Patienten nach Rezidiv im Vergleichsarm ausgegangen werden”

Die Ausfuhrungen des werden Kenntnis

genommen.

Stellungnehmers zur

Mortalitat

Gesamtiiberleben
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muss. Diese Vorgehensweise ist aus Sicht des vfa unverhaltnismaRig,
insb. aufgrund des hohen Stellenwerts des Endpunktes
Gesamtliiberleben in dieser Therapiesituation. Insg. ist der Ausschluss
dieser wichtigen Ergebnisse, selbst bei bestehenden
Restunsicherheiten, nicht gerechtfertigt. Ebenso unverhaltnismaRig
erscheint der Ausschluss der Ergebnisse zu Rezidiven und DFS, die in
dieser Therapiesituation eine besondere Relevanz aufweisen. Hierfir
werden Daten aus dem letztem fir diesen Endpunkten praspezifizierten
und geplanten Datenschnitt vorgelegt. Dieser Daten sollten daher
zwingend vom G-BA herangezogen werden.

Das Gesamtiiberleben war in der Studie IMpower10 operationalisiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod durch jegliche Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Atezolizumab gegeniliber beobachtendem
Abwarten.

Fir die Bewertung der Daten zum Gesamtiiberleben ist zu
berucksichtigen, dass basierend auf den Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers sowohl fiir den 1. Datenschnitt als auch fir den 2.
Datenschnitt nicht hervorgeht, aus welchen Griinden bei einem Teil der
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv keine systemische Folgetherapie
durchgefiihrt wurde bzw. keine Behandlung mit einem
Immuncheckpoint-Inhibitor erfolgte.

Mit seiner Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer
Angaben zu durchgefiihrten Operationen und Strahlentherapien bei den
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach. Er fihrt dazu aus, dass
insbesondere bei lokoregionaren Rezidiven eine alleinige Operation oder
Bestrahlung eine adaquate Folgetherapie darstellen kann. Aus den
Angaben ergibt sich jedoch, dass im Vergleichsarm Operationen und
Strahlentherapien zu einem GroBteil zur Behandlung von
Fernmetastasen (entsprechend befanden sich die Patientinnen und
Patienten im Stadium IV, regelhaft palliative Therapiesituation) und nicht
von lokoregionaren Rezidiven durchgefiihrt wurden. Zwar ist es moglich,
dass (wie ebenfalls vom pharmazeutischen Unternehmer beschrieben)
auch bei Patientinnen und Patienten mit einzelnen Fernmetastasen
zunachst eine lokale Behandlung der Metastasen mittels Operation oder
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Strahlentherapie angezeigt ist, jedoch ist im weiteren progressiven
Verlauf der Erkrankung, auch unter Berlcksichtigung des
Therapiestandards zum Zeitpunkt der Studie, davon auszugehen, dass ab
einem gewissen Zeitpunkt die Indikation fir eine systemische
Folgetherapie — mit leitlinienenkonformem Einsatz von Checkpoint-
Inhibitoren in der Erstlinie — besteht. Es ist daher weiterhin zu kritisieren,
dass im Vergleichsarm mehr als 40 % der Patientinnen und Patienten mit
Rezidiv Gberhaupt keine systemische Folgetherapie und mehr als 50 %
der Patientinnen und Patienten keine Behandlung mit einem
Checkpoint-Inhibitor erhielten und sich dies auch zum 2. Datenschnitt
nicht maBgeblich dndert. Die Ergebnisse im Endpunkt Gesamtiiberleben
sind somit auch unter Berlicksichtigung der Angaben aus dem
Stellungnahmeverfahren nicht quantifizierbar.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.
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hierzu tragende Griinde fiir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG /
Verkiirzte Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet
Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkiirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet Transparenz und
Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher tblicher-weise
begriindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen bezliglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu beriicksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses tempordre Vorgehen zwischen-zeitlich
mit den ,Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa
hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis fiir die Arbeit unter besonderen Umstanden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten
Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verkiirzten Bewertungen

Die Ausfiihrungen
genommen.

des

Stellungnehmers

werden

zur

Kenntnis
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hingewiesen. Aktuell enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise
mehr hinsichtlich moglicher Einschrankungen bei den Dossier-
Bewertungen. Dennoch ist das IQWiG bei seinen verkiirzten Dossier-
Bewertungen verblieben. Das IQWiG ist somit offenkundig mit
Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten
Bewertungen Ubergegangen, hat diese jedoch auch nach der
Wiederherstellung der normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften
Standard erklart.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnehmer:
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.9 Stellungnahme: AlO, DGHO, DGP (Pneumologie)

Datum

7. November

Stellungnahme zu

Atezolizumab

Stellungnahme von

AlO, DGHO, DGP (Pneumologie)
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die Nutzenbewertung von Atezolizumab (Tecentrig®) beim Nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) ist das

erste Verfahren zum Einsatz eines Immuncheckpoint-Inhibitors in einem friihen Erkrankungsstadium.

Atezolizumab ist indiziert zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach vollstindiger Resektion und nach

platinbasierter Chemotherapie bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit hohem Rezidivrisiko bei

Nachweis einer PD-L1-Expression auf 2 50 % der Tumorzellen und fehlendem Nachweis von EGFR-

oder ALK-Aberrationen. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckméaRige

Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschldge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWiG
Subpopulationen VT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit

- beobachtendes Verhalten erheblich Hinweis nicht belegt -

Unsere Anmerkungen sind:

Unsere Anmerkungen sind:

Die zusammenfassenden  Ausfiihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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e Die Festlegung der ZVT entspricht den aktuellen Empfehlungen.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist IMpower010, eine internationale, randomisierte, offene
Phase-llI-Studie zum Vergleich von Atezolizumab gegeniiber beobachtendem Verhalten in der
adjuvanten Therapie bei 1005 Pat. mit vollstandig reseziertem NSCLC nach einer adjuvanten
Platin-haltigen Chemotherapie.

e Zulassung und Nutzenbewertung beschrankten sich auf 209 Pat. mit diesen Charakteristika:
o Stadium lI-IlIA (TNM7) und
0 Expression von PD-L1 >50%.

¢ Atezolizumab fiihrte zur signifikanten Verlangerung der krankheitsfreien Uberlebenszeit (HR 0,49)
und der Gesamtiiberlebenszeit (HR 0,45). Die Uberlebensraten nach 5 Jahren zeigen einen
deutlichen Vorteil fir den Atezolizumab-Arm.

e Das Nebenwirkungsspektrum entspricht den Substanzklasseneffekten der Immuncheckpoint-
Inhibitoren. Die Therapieabbruchrate im Atezolizumab-Arm lag bei 18,2%.

e Auswertungen zur Lebensqualitdt und zum Patient-Reported-Outcome fehlen.

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

Wir empfehlen den Einsatz von Atezolizumab in der adjuvanten Therapie von Pat. in den Stadien II-llIA mit
einer PD-L1-Expression >50% nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie. Der mégliche Einfluss der
Nebenwirkungen auch auf die Lebensqualitat ist insbesondere in der adjuvanten Situation zu beachten. Es ist
wahrscheinlich, dass auch andere Pat. mit relativ hoher Expression von PD-L1 und hohem Rezidivrisiko von
der adjuvanten Immuntherapie profitieren. Diesbezligliche Auswertungen stehen aus. Die Zulassung der FDA
umfasst Pat. mit einer PD-L1-Expression >1%.

Zusammenfassende Dokumentation 130



Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGP

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung
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2. Einleitung Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers

Etwa 14.500 Frauen und 25.900 Manner erkranken in Deutschland jahrlich erstmals an einem NSCLC. Damit werden zur Kenntnis genommen.

ist das Lungenkarzinom bei Frauen der dritt-, bei Mdnnern der zweithdufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70 Jahren. Hauptrisikofaktor
ist Rauchen. Das Lungenkarzinom ist ein Paradebeispiel fir die Entwicklung der modernen Onkologie [1, 2].
Noch bis vor kurzem in zwei wesentlichen Diagnosen (kleinzelliges und nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)
zusammengefasst, wird das Lungenkarzinom heute in zahlreiche, biologisch unterschiedliche Entitdten mit
eigenen Behandlungskonzepten eingeteilt. Die Prognose der Pat. wird u. a. vom Stadium, dem molekularen
Subtyp, der Histologie, dem Geschlecht, dem Allgemeinzustand und der Komorbiditat bestimmt.

Therapieoptionen sind Operation, Bestrahlung und systemische Therapie, hdufig kombiniert als multimodales
Konzept. Patientinnen und Patienten (Pat.) mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) haben in frithen
und in einem Teil der fortgeschrittenen Stadien einen kurativen Therapieanspruch.

3. Stand des Wissens Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur

Die Behandlung erfolgt stadienabhangig [1-3], siehe Abbildung 1. Basis der ersten Therapieentscheidung ist Kenntnis genommen.

die klinische Stadieneinteilung unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes, der lungenfunktionellen
Reserve und Komorbiditdaten. Nach einer Operation wird die weitere Therapie durch die Ergebnisse der
pathologischen Untersuchungen und des Lymphknotenstatus bestimmt. Ein Algorithmus fiir die
Primartherapie ist in Abbildung 1 dargestellt.

Aufgabe interdisziplindrer Tumorkonferenzen ist die kritische Abwagung der differenzialtherapeutischen
Optionen als Basis der drztlichen Empfehlung. Die umfassende Information der Pat. ist Voraussetzung flr
seine autonome Entscheidung. Ein Algorithmus fiir die Priméartherapie ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Therapiestruktur fiir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) [1]
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Legende: kurativ intendierte Therapie;

- Platin-haltige Chemotherapie in den Stadien IIA — IlIA und

nicht-kurativ intendierte Therapie;

! klinische Stadien; 2 Die Festlegung der individuellen Therapie soll in einem interdisziplindren Tumorboard unter Beteiligung aller
diagnostisch und therapeutisch tatigen Disziplinen erfolgen; 2 negativ: PD-L1 <1%; positiv: PD-L1 >1%; % Operation — Uberbegriff fur alle
Formen der Tumorresektion bzw. -ablation; 5 die adjuvante systemische Therapie nach Resektion umfasst

- bei EGFRmut (del 19, L858R) in den Stadien IB — IlIA: Osimertinib (zur Klassifikationsanderung von UICC 7. Edition
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bzw. nach UICC 8. Edition siehe Kapitel 6.1.2.) und
- bei PD-L1-Expression auf Tumorzellen >50% in den Stadien II1A — IlIA bei EGFR/ALK Wildtyp: Atezolizumab;
- oder eine Kombination aus diesen Optionen

6 Platin-haltige Kombinationschemotherapie + Nivolumab, flr abweichende Zulassungen in den jeweiligen Landern siehe
Arzneimittel Zulassungsstatus; 7 zusétzliche Risikofaktoren: multipler N2-Befall und KapselUberschreitung; T3 Kriterium aufgrund der
TumorgréRe, Brustwandinfiltration oder einer GréRe zwischen 5 -7 cm erfiillt; ° siehe die aktuell giiltigen Zulassungsinformationen;
Zulassung in der Schweiz unabhangig vom PD-L1-Status

In den Stadien Il — llIA besteht ein kurativer Therapieanspruch. Die Operation ist die entscheidende, auf
Kuration ausgerichtete Therapiemodalitdt, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Die postoperativen 5-
Jahresiiberlebensraten (TNM7) liegen fir das Stadium 1A zwischen 60 und 65%, fiir das Stadium IIB zwischen
53 und 56%, fiir das Stadium IlIA zwischen 15 und 40% [4-7]. Nach einer RO Resektion wird eine adjuvante
Chemotherapie empfohlen. Sie flihrte in einer Metaanalyse von 34 Studien mit unterschiedlichen
Chemotherapie-Protokollen zu einer Verbesserung der 5-Jahresiiberlebensrate um 5% absolut [8]. In der
Langzeit-Metaanalyse von mit Cisplatin / Vinorelbin behandelten Pat. lag die 5-Jahresiberlebensrate im
Stadium Il um 11,6% héher als in der Kontrollgruppe, in Stadium HIA um 14,7%.

Der Wert einer adjuvanten Systemtherapie mit molekular-zielgerichteten und Immuncheckpoint-Inhibitoren
ist derzeit Gegenstand zahlreicher Studien.

Atezolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1-Antikérper und gehort zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Atezolizumab ist beim fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC zugelassen als
Monotherapie bei einer hohen PD-L1-Expression auf Tumorzellen (>50%) oder Immuncellen (>10%), in
Kombination mit Chemotherapie in der Erstlinientherapie und als Monotherapie in der Zweitlinientherapie.

Die aktuellen Daten aus klinischen Studien zur adjuvanten Therapie mit Atezolizumab sind in Tabelle 2
zusammengefasst.
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Tabelle 2: Adjuvante Therapie mit Atezolizumab beim NSCLC und hoher Expression von PD-L1

Erstautor / Pat. Kontrolle Neue Therapie N2 KFU3 uLs
Jahr (HRY) (HRY)
IMpower010 NSCLC Beobachtung Atezolizumab 1005 | 37,2%vsn.e.®
Felip, 2021 [5] Stadium IB-11IA*° 0,817
alle p =0,0395
NSCLC Beobachtung Atezolizumab 882 35,3vs 42,3
Stadium II-1IA 0,79
Alle p = 0,0205
Stadium II-IA Beobachtung Atezolizumab 476 35,3vs n.e.
PD-L1>1% 0,66
p =0,0039
Stadium lIA-IIIA Beobachtung Atezolizumab 209 37,3 vs n.e. n.e.vsn.e.?
PD-L1 >50% 0,49 0,45
p = 0,0045 p=0,0116

1N - Anzahl Patient*innen; 3 KFU - krankheitsfreie Uberlebenszeit, Median in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; ° UL - Gesamtiiberlebenszeit,

Median in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; 7 Hazard Ratio fiir Neue Therapie, Konfidenzintervalle in

Klammern; & n.e. — nicht erreicht; ° Datenschnitt vom April 2022; *° Stadieneinteilung nach TNM7;

Aufgrund der vorliegenden Daten wurde die Monotherapie mit Atezolizumab von der FDA im Oktober 2021

und fir die EU im Juni 2022 zugelassen. Im Unterschied zur EMA umfasst die Zulassung der FDA bereits Pat.

mit einer PD-L1-Expression >1%
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4. Dossier und Bewertung von Atezolizumab
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie, Subgruppen

Die vom G-BA festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht den aktuellen
Empfehlungen der Fachgesellschaften. Nach einer adjuvanten, Platin-haltigen Chemotherapie
wird abwartendes Beobachten empfohlen.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

4.2. Studien

Grundlage der Neubewertung nach Fristablauf ist IMpower010, eine internationale,
multizentrische, offene, randomisierte Studie. In die Studien wurden 1200 Pat. zwischen Oktober
2015 und September 2018 aufgenommen. 1269 Pat. erhielten eine adjuvante Chemotherapie,
1005 wurden in die randomisierte Studie zum Wert von Atezolizumab aufgenommen. Deutsche
Zentren waren an der Studie beteiligt.

Die Randomisierung erfolgte 1:1. Basis dieses Verfahren ist das Dossier des pU mit den
Datenschnitten vom 21. Januar 2021 und vom 18. April 2022.

Dazu legt der pU die Daten der Subpopulation von Pat. mit einer hohen PD-L1-Expression vor.

Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert und auf Kongressen prasentiert [9].

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Wir konzentrieren uns im Folgenden vor allem auf die Darstellung der Kohorte von 209 Pat. in den
Stadien IIA-1ll mit einer PD-L1-Expression auf den Tumorzellen >50%.

4.3, Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit war einer der sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Bei Pat. im
Stadium II-llIA flihrte die adjuvante Therapie mit Atezolizumab zur signifikanten Verlangerung der
Gesamtiiberlebenszeit (HR 0,45; p=0,0116). Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 84,8% unter
Atezolizumab vs 67,5% im Kontrollarm.

Die Anzahl der dokumentierten Therapien mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor bei
Krankheitsprogress lag im Kontrollarm mit 41,9% versus 19,1% deutlich hoher als im
Atezolizumab-Arm.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag im Atezolizumab-Arm bei 85%, im Kontrollarm bei 67%.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

zur Mortalitat

Gesamtliberleben

Das Gesamtiiberleben war in der Studie IMpower10
operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung
bis zum Tod durch jegliche Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Atezolizumab gegeniliber beobachtendem Abwarten.

Fiir die Bewertung der Daten zum Gesamtiiberleben
ist zu berlicksichtigen, dass basierend auf den
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers
sowohl fiir den 1. Datenschnitt als auch fir den 2.
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Datenschnitt nicht hervorgeht, aus welchen Griinden
bei einem Teil der Patientinnen und Patienten mit
Rezidiv keine systemische Folgetherapie durchgefiihrt
wurde bzw. keine Behandlung mit einem
Immuncheckpoint-Inhibitor erfolgte.

Mit seiner Stellungnahme reicht der pharmazeutische
Unternehmer Angaben zu durchgeflhrten
Operationen und Strahlentherapien bei den
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach. Er fiihrt
dazu aus, dass insbesondere bei lokoregionaren
Rezidiven eine alleinige Operation oder Bestrahlung
eine adaquate Folgetherapie darstellen kann. Aus den
Angaben ergibt sich jedoch, dass im Vergleichsarm
Operationen und Strahlentherapien zu einem GroRteil
zur Behandlung von Fernmetastasen (entsprechend
befanden sich die Patientinnen und Patienten im
Stadium IV, regelhaft palliative Therapiesituation) und
nicht von lokoregiondren Rezidiven durchgefiihrt
wurden. Zwar ist es moglich, dass (wie ebenfalls vom
pharmazeutischen Unternehmer beschrieben) auch
bei Patientinnen und Patienten mit einzelnen
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Fernmetastasen zunachst eine lokale Behandlung der
Metastasen mittels Operation oder Strahlentherapie
angezeigt ist, jedoch ist im weiteren progressiven
Verlauf der Erkrankung, auch unter Berlicksichtigung
des Therapiestandards zum Zeitpunkt der Studie,
davon auszugehen, dass ab einem gewissen Zeitpunkt
die Indikation fir eine systemische Folgetherapie —
mit leitlinienenkonformem Einsatz von Checkpoint-
Inhibitoren in der Erstlinie — besteht. Es ist daher
weiterhin zu kritisieren, dass im Vergleichsarm mehr
als 40 % der Patientinnen und Patienten mit Rezidiv
Uberhaupt keine systemische Folgetherapie und mehr
als 50 % der Patientinnen und Patienten keine
Behandlung mit einem Checkpoint-Inhibitor erhielten
und sich dies auch zum 2. Datenschnitt nicht
malgeblich andert. Die Ergebnisse im Endpunkt
Gesamtiberleben  sind  somit auch  unter
Berlicksichtigung der  Angaben aus dem
Stellungnahmeverfahren nicht quantifizierbar.
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4,.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Krankheitsfreies Uberleben (KFU)

Die krankheitsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der ITT-
Population wurde das krankheitsfreie Uberleben signifikant verldngert (HR 0,81; p=0,040).

Flr die Subpopulation von Pat. im Stadium II-[llA und PD-L1 TC > 50 % war die krankheitsfreie
Uberlebenszeit einer der sekundéren Studienendpunkte. Hier fiihrte die adjuvante Therapie mit
Atezolizumab zur signifikanten Verldngerung des krankheitsfreien Uberlebens (HR 0,49;
p=0,0045).

Die  zusammenfassenden  Ausfihrungen  des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

zur Morbiditat
Krankheitsfreies Uberleben (DFS) und Rezidivrate

Das krankheitsfreie Uberleben (DFS) wird in der Studie
IMpower010 als die Zeit von der Randomisierung bis
zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse
definiert, je nachdem, welches Ereignis zuerst auftrat:
erstes  dokumentiertes = Wiederauftreten  der
Erkrankung, Auftreten eines neuen primdren NSCLC,
Tod durch jegliche Ursache.

Die Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet werden mit einem kurativen
Therapieansatz behandelt: adjuvante Therapie nach
vollstandiger Resektion der Primartumore und ggf.
befallener Lymphknoten. Verbleibende Tumorzellen
kénnen im weiteren Verlauf ein Rezidiv verursachen.
Ein Rezidiv bedeutet, dass der Versuch der Heilung
durch den kurativen Therapieansatz nicht erfolgreich
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war. Das Auftreten eines Rezidivs ist
patientenrelevant.

Der kombinierte Endpunkt umfasst in der Studie
IMpower010 folgende Einzelkomponenten:

— Lokales Rezidiv

— Regionales Rezidiv

— Fernrezidiv

— ZNS-Metastase

— Neues primares NSCLC
— Tod ohne Rezidiv

Der pharmazeutische Unternehmer legt
Auswertungen ausschliefSlich fiir den 1. Datenschnitt
vom Januar 2021 vor. Diese decken nur ca. 70 % des
Beobachtungszeitraums der Studie IMpower010 ab.
Obwohl durch die langere Beobachtungsdauer zum 2.
Datenschnitt Daten mit einem hoheren
Informationsgehalt zur Verfliigung stehen, werden
diese sowohl im Dossier als auch im
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Stellungnahmeverfahren vom pharmazeutischen
Unternehmer nicht vorgelegt. Der pharmazeutische
Unternehmer argumentiert, dass zwei praspezifizierte
Analysen des DFS durchgefihrt werden: Die
Interimsanalyse im Januar 2021 und die finale Analyse
voraussichtlich Ende 2023. Aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmer ware zur Einhaltung
internationaler Standards und Guidelines zu Good
Clinical Practice keine Auswertung des DFS zum 2.
Datenschnitt moglich. Zusatzlich flihrt er an, dass die
Interimsanalyse bereits Grundlage fir die europdische
Zulassung bildet und aus Sicht des pharmazeutischen
Unternehmers daher ausreichend sei.

Diesem Vorgehen des pharmazeutischen
Unternehmers wird nicht gefolgt. Grundsatzlich sind
gemadll  Dossiervorlage fiir die vorgelegten
Datenschnitte entsprechende Auswertungen fiir alle
patientenrelevanten Endpunkte vorzulegen, auch
wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur
Auswertung einzelner Endpunkte geplant war. Daher
verbleibt  die Kritik am  Vorgehen des
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pharmazeutischen  Unternehmers auch nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens und es wird
festgestellt, dass die vom pharmazeutischen
Unternehmer  vorgelegten  Auswertungen  zur
Morbiditat aus der Studie IMpower010 fir die
Nutzenbewertung nicht verwertbar sind.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Daten zum Patient-Reported Outcome und zu Parametern der Lebensqualitdat werden im Dossier
nicht vorgelegt.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

4. 3.3. Nebenwirkungen

Bei der Auswertung der Nebenwirkungen beziehen wir uns auf die reprasentativere
Gesamtpopulation der Zulassungsstudie. Nebenwirkungen traten bei 92,7% im Atezolizumab-Arm
vs 70,7% im Kontrollarm auf. Auch Nebenwirkungen mit CTCAE Grad 3/4 traten mit insgesamt
21,8% unter Atezolizumab haufiger als in der Kontrolle mit 11,5% auf. Nebenwirkungen mit Grad
3/4 unter Atezolizumab entsprechen der Substanzklasse. Immunvermittelte Nebenwirkungen
waren vor allem Hepatitis, Hypothyreose, Pneumonitis und Hautausschlag.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

zu Nebenwirkungen

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier
Ergebnisse zu allen unerwiinschten Ereignissen (UE)
nach SOC wund PT vor, ohne dabei die
Haufigkeitsschwellen gemaR Dossiervorlage zu
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Die Rate an Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen lag bei 18,2% unter Atezolizumab.

berlicksichtigen. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens werden Auswertungen
unter Verwendung der Schwellenwerte der
Dossiervorlage vorgelegt. Zusatzlich ist die im Dossier
vorgelegte Auswertung der immunvermittelten UE
(UE, schwerwiegende UE, schwere UE) nicht geeignet,
die immunvermittelten UE umfassend abzubilden.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie IMpower010 traten in beiden
Studienarmen bei der Mehrzahl der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten UE auf. Die Ergebnisse
wurden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE)

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich ein statistisch
signifikanter Nachteil von Atezolizumab gegenlber
beobachtendem Abwarten.

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
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Fiir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Abbruch wegen UE

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein
statistisch signifikanter Nachteil von Atezolizumab
gegeniber beobachtendem Abwarten.

Spezifische UE

Immunvermittelte SUE und immunvermittelte schwere
UE

Fir die Endpunkte Immunvermittelte SUE und
immunvermittelte schwere UE liegen keine
verwertbaren Daten vor.

Weitere spezifische UEs

Flr die Endpunkte Fieber (PT, UEs), Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UE) und
Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC, SUE)
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Nachteil
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von Atezolizumab gegeniber beobachtendem
Abwarten.
Zusammenfassend ldasst sich wegen mehrerer

negative Effekte bei SUE und Abbruch wegen UE
sowie im Detail bei spezifischen UE ein Nachteil fir die
Behandlung mit Atezolizumab feststellen.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht kommt zu dem Schluss, dass die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben aufgrund
der unzureichenden Gabe von Immuncheckpoint-Inhibitoren im Rahmen der Folgetherapie im
Vergleichsarm nicht interpretierbar sind.

Das methodische Vorgehen stimmt nicht mit dem Ublichen, bisher angewandten Verfahren bei
der Bewertung adjuvanter Arzneimitteltherapie (iberein. Insbesondere stellt es jetzt in einem
Einzelverfahren den Endpunkt ,Krankheitsfreies Uberleben” infrage.

Der Bericht des IQWiG wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte
Instrumente fir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-
orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical
Oncology (ESMO) ergédnzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Atezolizumab
anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei
Arzneimitteln fir die kurative Therapie eine Einteilung von A (hoch) bis C (niedrig) vor.

ESMO-MCBS v1.1 Atezolizumab NSCLC [6] A

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

6. AusmaR des Zusatznutzens

IMpower010 ist die erste, grolRe, randomisierte Studie zum Wert einer adjuvanten Therapie mit
einem Immuncheckpoint-Inhibitor bei Pat. im kurativen Stadium eines NSCLC, nach Resektion des
Primartumors und nach Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie. Im Kontext der
Nutzenbewertung sind insbesondere diese Themen zu diskutieren:

Endpunkte

Krankheitsfreies Uberleben ist ein sinnvoller und allgemein akzeptierter Endpunkt in der
adjuvanten Therapie. Er misst den spezifischen Einfluss der neuen Therapie auf die
Uberlebenszeit. Weitere Endpunkte wie die Gesamtiiberlebenszeit sind ebenfalls sinnvoll,
weil sie den Langzeiteffekt der Therapieintervention einschl.  mdglicher

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

zur Gesamtbewertung

Die  Nutzenbewertung von Atezolizumab als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des NSCLC
nach vollstandiger Resektion und platinbasierter
Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit
hohem Risiko fir ein Rezidiv, deren Tumoren eine PD-
L1-Expression auf > 50 % der Tumorzellen aufweisen
und kein EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC
haben, basiert auf Ergebnissen der Studie
IMpower010 zu den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditdt und Nebenwirkungen im Vergleich zu
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Langzeitnebenwirkungen einbeziehen. Insbesondere bei hohen Langzeitiberlebensraten
wird die Gesamtiiberlebenszeit allerdings von zahlreichen, weiteren Faktoren beeinflusst,
die nicht im direkten Zusammenhang mit der adjuvanten Therapie stehen.

Das Gesamtiberleben ist ein wesentlicher Faktor bei der Bewertung des Nutzens einer neuen
Therapie. Bei einer adjuvanten Therapie muss nach einer gewissen Nachbeobachtungszeit
(Datenreife) davon ausgegangen werden, dass einige Patienten als geheilt gelten diirfen (hier wird
es keine weitere Leitlinien-gerechte Therapie geben kdnnen).

Im Bericht des IQWiG wird darauf hingewiesen, dass eine adaquate leitliniengerechte
Folgebehandlung der Patientinnen und Patienten nach dem Fortschreiten bzw. Wiederauftreten
der Erkrankung notwendig ist. Auch eine Lokaltherapie kann bei einem lokalen Rezidiv oder einer
singularen Metastase individuell eine addaquate Therapie sein. Es gibt in dieser (adjuvanten)
Situation keine Definition, was eine addquate Patientenzahl ist, damit ein Uberlebensvorteil als
relevant oder eben als nicht beurteilbar gelten kann. Die festgelegte, statistische Berechnung der
Studie gibt klare Regeln der Datenauswertung und —Interpretation vor. Eine kritische Bewertung
der Folgetherapien als kritische GréRe zur Bewertung eines Uberlebensvorteils ist zwar inhaltlich
nachvollziehbar, aber statistisch nicht definiert.

Patientenselektion

Die Daten zu Atezolizumab in der adjuvanten Therapie sind beeindruckend. Dabei zeigen sich zwei
unterschiedliche Parameter zur Risikostratifikation:

beobachtendem Abwarten. Der pharmazeutische
Unternehmer  legt  Auswertungen  fir die
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im
Stadium [l bis IlIA vor, deren Tumore eine PD-L1-
Expression auf 2 50 % der Tumorzellen sowie keine
Mutationen im EGFR- oder ALK-Gen aufweisen bzw.
einen unbekannten Mutationsstatus dieser Gene
aufweisen.

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Atezolizumab im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten. Bei der Interpretation des Ergebnisses ist
zu beriicksichtigen, dass bei einem relevanten Anteil
der Patientinnen und Patienten mit Rezidiv im
Vergleichsarm der Studie IMpower010 von einer
unzureichenden Folgetherapie in Bezug auf den
Therapiestandard im Zeitraum der Studie auszugehen
ist. Insgesamt verbleiben daher relevante
Unsicherheiten hinsichtlich der Beurteilung des
Ausmalles des statistisch signifikanten Unterschieds
zum  Vorteil von  Atezolizumab  gegentber
beobachtendem Abwarten in Bezug auf die
Ubertragbarkeit auf die Versorgungsrealitit.
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Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Krankheitsstadium - Klassifikation: Die Stadieneinteilung ist derzeit etwas
problematisch, weil die in der Zulassungsstudie verwendete Klassifikation TNM7
nicht in allen Punkten mit der aktuellen Klassifikation TNM8 identisch ist. Klinisch
relevant ist insbesondere der Wechsel von definierten Pat. aus dem Stadium IB in
das jetzige Stadium lIA.

- Krankheitsstadium — Wirksamkeit: Uberleben und Rezidiv-freies Uberleben sind
beim operierten NSCLC generell Stadien-abhangig. Der Unterschied im
krankheitsfreien Uberleben ist deutlicher in den Stadien II-IIA als in der
Gesamtpopulation. Das konnte fiir eine Begrenzung der Indikation zur adjuvanten
Therapie mit Atezolizumab auf Pat. ab dem Stadium 1B (TNM8) sprechen, wobei
die Studie nicht gepowert war, um statistisch signifikante Unterschied
stadienabhangig zu betrachten.

- Expression von PD-L1: Pat. mit einer PD-L1-Expression >1% haben ein besseres
krankheitsfreies Uberleben als die Gesamtpopulation, allerdings wird dieser Effekt
getragen durch die Pat. mit einer PD-L1-Expression >50%.

Lebensqualitit / Patient-Report-Outcome

Das Fehlen von Daten zur Lebensqualitdt und zum Patient-Reported-Outcome ist ein Riickschritt.
Gerade in der adjuvanten Therapie bei Pat., die vielleicht schon durch die vorhergehenden
TherapiemaRnahmen geheilt sind, ist der Erhalt der Lebensqualitdt von hoher Relevanz.

Es liegen keine verwertbaren Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Endpunkten DFS und Rezidive
der Kategorie Morbiditdt vor. Die Vermeidung von
Rezidiven ist in Anbetracht des vorliegenden kurativen
Therapieansatzes ein bedeutendes Therapieziel.

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wurden in der Studie IMpower010 nicht erhoben.

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich hinsichtlich des
Endpunkts schwere UE (CTCAE-Grad> 3) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen. Bei den Endpunkten schwerwiegende
UE und Abbruch wegen UE sowie im Detail bei den
spezifischen UE liegen negative Effekte von
Atezolizumab im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten vor.

In der Gesamtbetrachtung steht der positive Effekt
auf das Gesamtiberleben relevanten Nachteilen
hinsichtlich der Nebenwirkungen gegeniber. Diese
Nachteile werden vor dem Hintergrund des
vorliegenden kurativen Therapieansatzes gewichtet
und stellen den positiven Effekt auf das
Gesamtiliberleben insgesamt nicht infrage. Das
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Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen war unter Atezolizumab deutlich héher als im Kontrollarm.
Das Spektrum der immunvermittelten Nebenwirkungen entsprach dem bisherigen Muster der
Immuncheckpoint-Inhibitoren.

Angesichts der sehr deutlichen Verbesserung der Uberlebensrate nach 5 Jahren bei Pat. in den
Stadien II-IlIA (TNM7) mit einer PD-L1-Expression >50% empfehlen wir Atezolizumab derzeit fur
diese Patientengruppe. Es ist wahrscheinlich, dass auch andere Pat. mit relativ hoher Expression
von PD-L1 und mit hohem Rezidivrisiko von der adjuvanten Immuntherapie profitieren.

Ausmald des Effektes auf das Gesamtiiberleben weist
auf eine klinisch bedeutsame Verbesserung im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten hin, das sich
vor dem Hintergrund der  beschriebenen
Unsicherheiten jedoch nicht sicher quantifizieren
|asst.

In der Gesamtbewertung wird daher fir Atezolizumab
als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
NSCLC nach vollstandiger = Resektion und
platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen
Patienten mit hohem Risiko fir ein Rezidiv, deren
Tumoren eine PD-L1- Expression auf > 50 % der
Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen und kein
EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC haben, ein

nicht-quantifizierbarer = Zusatznutzen  gegeniber
beobachtendem Abwarten festgestellt.

zur Aussagesicherheit

Die vorliegende Bewertung basiert auf den

Ergebnissen der randomisierten, offenen Phaselll-
Studie IMpower010.

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der
Studie IMpower010 wird als niedrig eingeschatzt.
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Fir die SUE und schweren UE wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingeschatzt.

Fiir Abbruch wegen UEs ergibt sich durch das offene
Studiendesign ein hohes Verzerrungspotenzial.

Insgesamt bestehen Unsicherheiten dahingehend, ob
alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
gemal Leitlinienempfehlung eine Indikation fiir eine
adjuvante Chemotherapie vorweisen, da sowohl fir
einen Anteil der Patientinnen und Patienten der
Nachweis von Hirnmetastasen nicht leitlinienkonform
erfolgte als auch ein Teil der Patientinnen und
Patienten nicht mehr den Stadien Il bis IlIA nach neuer
Stadieneinteilung der 8. Auflage der TNM-
Klassifikation nach UICC/AJCC zuzuordnen werden
kann.

Zudem ist die  Aussagesicherheit fir die
Gesamtbewertung des Zusatznutzen insgesamt
dadurch limitiert, dass keine verwertbaren Daten fir
den  Endpunkten DFS und Rezidive der
Endpunktkategorie Morbiditat herangezogen werden
kdnnen und zudem keine Daten zur
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gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdit  erhoben
worden sind.

Insgesamt wird flr die Aussagesicherheit flir den
festgestellten  Zusatznutzen ein  Anhaltspunkt
abgeleitet.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
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Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Atezolizumab

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 21. November 2022
von 10.00 Uhr bis 11.18 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Es ist
Montagmorgen, wir haben Anhérungstag. Wir beginnen mit der ersten Anhorung,
Atezolizumab, neues Anwendungsgebiet nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, PD-L1
> 50 Prozent, keine EGFR- oder ALK-Mutation, adjuvante Behandlung nach vollstandiger
Resektion und platinbasierter Chemotherapie. Basis der heutigen Anhorung ist die
Dossierbewertung des IQWiG vom 11. Oktober 2022, zu der Stellung genommen haben:
Roche Pharma AG als pharmazeutischer Unternehmer, als weitere pharmazeutische
Unternehmen Amgen, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Eisai, [psen Pharma, MSD
Sharp & Dohme, als Fachgesellschaften in einer gemeinsamen Stellungnahme die
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft, die
Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie und die Deutsche
Gesellschaft fiir Pneumologie sowie von den Verbdnden der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Fiir
den pharmazeutischen Unternehmer Roche Pharma missten anwesend sein Frau
Dr. Hoffmann, Frau Dr. Berning, Frau Dr. Gittinger und Frau Dr. Hieke-Schulz, fiir die AlO Herr
Professor Dr. Griesinger, fiir die DGHO Herr Professor Dr. Wérmann und Herr PD
Dr. Eberhardt, fiir Eisai Herr Dr. Krohne und Frau Knohr, fiir Boehringer Ingelheim Pharma Herr
Dr. Henschel und Herr Dr. Zettl, fir Amgen Herr Dr. Rieth und Herr Bartsch, fir MSD Frau
Hecker und Frau Dr. Mark, fur Ipsen Frau Kucka und Frau Stiefel, flr Bristol-Myers Squibb Frau
Dr. Dauber und Frau Dr. Hartmann und fir den vfa Herr Bussilliat. Ist noch jemand in der
Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, einzufiihren. Wer macht
das fuir Roche? — Frau Hoffmann, bitte.

Frau Dr. Hoffmann (Roche Pharma): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Wir freuen uns, heute Uber die Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab in der
adjuvanten Behandlung des operablen NSCLC, des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms, zu
sprechen. Bevor ich die Daten der pivotalen Studie und ihre Bedeutung zusammenfasse, stellt
sich unser Team kurz vor.

Frau Dr. Berning (Roche Pharma): Guten Morgen. Mein Name ist Beate Berning, ich vertrete
den Bereich Market Access und bin fur die Erstellung von Nutzendossiers zustandig.

Frau Dr. Gittinger (Roche Pharma): Guten Morgen. Mein Name ist Hanna Gittinger. Ich bin
Arztin und fiir die medizinischen Aspekte des Dossiers zustindig.

Frau Dr. Hieke-Schulz (Roche Pharma): Guten Morgen. Mein Name ist Stefanie Hieke-Schulz,
und ich vertrete den Bereich Statistik.

Frau Dr. Hoffmann (Roche Pharma): Mein Name ist Linda Hoffmann, und ich bin fir die
Leitung des Dossiers zustandig. — Worum geht es heute? Wir sprechen heute (ber
Patientinnen und Patienten mit frithem, operablem NSCLC und die Ergebnisse der pivotalen
Studie IMpower010. Bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit einem frihen
NSCLC wurde der Tumor vollstdndig entfernt, und die Patientinnen und Patienten erhielten
anschlielend leitliniengerecht eine adjuvante, platinbasierte Chemotherapie. Es erfolgte
anschlielend die Randomisierung zwischen Atezolizumab und beobachtendem Abwarten.
Durch die adjuvante Gabe von Atezolizumab werden Rezidive verhindert, und dies setzt sich
in einem Vorteil im Gesamtiberleben fort. Unter Atezolizumab treten halb so viele Rezidive
auf, und es wurden halb so viele Todesfalle wie im Kontrollarm dokumentiert.
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Diese patientenrelevanten und statistisch signifikanten Vorteile wurden in der
Nutzenbewertung jedoch nicht beriicksichtigt. Ich mochte nun gerne darlegen, warum die
Ergebnisse zur Bewertung des Zusatznutzens sehr wohl herangezogen werden sollten, und
einige Aspekte erldautern, die in der Nutzenbewertung des IQWiG nicht beriicksichtigt wurden.

Flr die Interpretation des Gesamtulberlebens sollen auch Folgetherapien nach einem Rezidiv
betrachtet werden. Hierbei ist die Art des Rezidivs fir die Auswahl der Folgebehandlung
relevant. Werfen wir nun einen Blick auf die Rezidive: Bei etwa 40 Prozent der Patientinnen
und Patienten mit Rezidiv trat ein lokales oder regionales Rezidiv auf. Fiir diese Patientinnen
und Patienten ist nicht davon auszugehen, dass pauschal die Indikation fiir eine systemische
Therapie besteht. Erneute Operation und Bestrahlung konnen eine valide Therapieoption
darstellen. Diese Daten haben wir mit der Stellungnahme nachgereicht.

Bei 60 Prozent der Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv wurde eine systemische
Folgetherapie dokumentiert. Im Kontrollarm haben etwa zwei Drittel dieser Patientinnen und
Patienten einen Checkpoint-Inhibitor erhalten. Unter Beriicksichtigung der Rezidivart, der
individuellen Behandlungssituation, einer moéglichen Verdanderung des PD-L1-Status und der
Behandlungsrealitat ist der Einsatz der in der IMpower010 dokumentierten Folgetherapien
plausibel. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass die Patientinnen und Patienten im
Kontrollarm addquat behandelt wurden. Trotz des hohen Anteils an Checkpoint-Inhibitor-
Gaben bei den systemisch behandelten Patientinnen und Patienten zeigt sich der Unterschied
im Gesamtliberleben. Das Vermeiden von Rezidiven ist der viel relevantere Punkt fiir das
Gesamtliberleben.

Die vorgelegten Daten zu Rezidiven und krankheitsfreiem Uberleben wurden aufgrund
verschiedener Datenschnitte jedoch auch nicht akzeptiert. Das méchte ich kurz auflésen: Im
Dossier haben wir die Daten aus dem Januar 2021 vollumfianglich dargestellt. Dieser
Datenschnitt ist praspezifiziert und bildet die Interimsanalyse fiir den primaren Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben. Zu diesem Zeitpunkt war auch eine explorative Analyse zum
Gesamtiiberleben moglich. Die notwendige Eventzahl fiir die Interimsanalyse des
Gesamtiiberlebens wurde im April 2022 erreicht. Somit haben wir ganz transparent im Dossier
noch einen weiteren Datenschnitt vom April 2022 eingereicht. Dieser Datenschnitt war jedoch
nur fiir das Gesamtiiberleben geplant. Eine Analyse des krankheitsfreien Uberlebens war fiir
diesen spateren Datenschnitt nicht praspezifiziert und kann unter Einhaltung internationaler
Guidelines der guten klinischen Praxis fiir das krankheitsfreie Uberleben nicht ausgewertet
werden. Die pivotalen Daten zum krankheitsfreien Uberleben aus dem préaspezifizierten
Datenschnitt aus dem Januar 2021 mussen also in der Nutzenbewertung bericksichtigt
werden.

Zusammenfassend koénnen die im Dossier vorgelegten Daten fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen werden. Die adjuvante Monotherapie mit Atezolizumab
verhindert das Auftreten von Rezidiven. Vor allem treten weniger Fernrezidive auf. Dieser
Vorteil setzt sich im Gesamtiiberleben fort. Atezolizumab reduziert das Sterberisiko signifikant
um 55 Prozent. Wir beanspruchen daher einen erheblichen Zusatznutzen.

Wir freuen uns auf die Diskussion. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Hoffmann, fur diese Einflihrung.
Meine erste Frage geht an die Kliniker: Sie sprechen in Ihrer gemeinsamen Stellungnahme von
beeindruckenden Daten fiir die adjuvante Therapie. Hinsichtlich einer leitliniengerechten
Folgebehandlung der Patientinnen und Patienten bei einem Rezidiv nach adjuvanter Therapie
weisen Sie in lhrer Stellungnahme darauf hin, dass auch eine Lokaltherapie individuell eine
addquate Therapie darstellen kann. Deshalb interessiert mich: Welche Folgetherapien stehen
den Patientinnen und Patienten in der klinischen Versorgung im vorliegenden
Anwendungsgebiet insgesamt zur Verfligung? Wie schdtzen Sie diesbeziiglich die
Informationen zu den Folgetherapien in der vorliegenden Studie IMpower010 sein? Es ist die
Frage, inwieweit man diese Studie und die Daten betrachtet.
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Des Weiteren weisen Sie in lhrer Stellungnahme darauf hin, dass das Risiko eines Rezidivs
stadienabhangig sei. Welche Bedeutung kommt aus lhrer Sicht dem Stadium der Erkrankung
bei der Therapieentscheidung fir Atezolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet zu?
Kénnen Sie uns dazu ein wenig Erhellung geben? — Wer mdchte das tun? — Herr Wérmann,
bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielen Dank, dass Sie die kritischen Fragen aus der
Stellungnahme aufgegriffen haben. Zum ersten Punkt: Wir liegen hier bei einer Hazard Ratio
von 0,5, etwas tiefer sogar, also Reduktion des Risikos fiir ein Ereignis bzw. ein Rezidiv um
50 Prozent. Das haben wir als beeindruckend bezeichnet. Auf der ESMO-Skala bekommt sie
allerhéchste Bewertung, namlich ein A fir Praparate im kurativen Konzept.

Der zweite Punkt ist, und das ist das grundsatzliche Thema: Wir halten es fir richtig,
krankheitsfreies Uberleben als eigenen Endpunkt zu nehmen. Der Punkt, warum wir das so
kritisch sehen, ist einmal libergeordnet: Es ist schwierig, in jeder Anhorung zur adjuvanten
Therapie immer wieder den Endpunkt neu zu diskutieren. Es ware wichtig, dass die
berichterstattenden Institutionen eine einigermaflen stringente Argumentation in ihren
jeweiligen Institutionen durchsetzen wirden. Der Punkt, den Sie machen, ist: Die
Folgetherapie hangt von Leitlinien ab. Aber diese Studie wurde nicht allein in Deutschland
durchgefihrt, sondern es sind unterschiedliche Lander, unter anderem war ein Zentrum in
Rumanien dabei. Die Folgetherapie hdangt einmal davon ab, was wir empfehlen, aber auch
davon, was verfugbar ist. Das heildt, wenn eine Folgetherapie im jeweiligen Land nicht attraktiv
verfligbar ist, kann man sich vorstellen, dass eine Therapie nicht empfohlen oder vom
Patienten nicht akzeptiert wird. Das kann aber in Deutschland eigentlich nicht dazu fihren,
dass wir unsere Kriterien fiir die Nutzenbewertung komplett dndern. Von unserer Seite aus ist
in diesen Situationen krankheitsfreies Uberleben sinnvoll.

Der andere Punkt aus Deutschland ist: Ja, wir sehen, dass es Leitlinien gibt. Wir sehen, dass
wir Immuncheckpoint-Inhibitoren haben. Wir sehen aber auch, dass es im Rezidiv neue
Mutationen gibt, zum Beispiel KRAS-Mutationen, die auftreten kénnen. Das heiBt, dass wir
dann Praparate wie Sotorasib einsetzen werden, weil wir diese zur Verfiigung haben. Das
heiRt aber nicht, dass jede Art dieser Diagnostik und wie eben gesagt nicht die Therapie
wirklich zur Verfligung steht.

Wir halten es hier wie beim Mammakarzinom und anderen Entitdten fir sinnvoll,
krankheitsfreies Uberleben als primdren Endpunkt zu nehmen. Wenn obendrein wie hier auch
noch das Overall Survival besser wird, umso besser. Das heiRt, dass die friihe Therapie wichtig
ist. Das heildt, es ist nicht allein wichtig, was wir einsetzen, sondern dass wir es so friih
einsetzen, dass es den Patienten vor dem Rezidiv schiitzt und er nicht erst diagnostiziert wird,
dann Hirnmetastasen und sehr hohe Morbiditat hat.

Der letzte Punkt, den Sie gemacht haben, war, inwieweit die Stadien wichtig sind. Da haben
wir zurzeit ein kleines Problem. Die Stadieneinteilung hat sich gedandert, von TNM7 auf TNMS.
Das heiRt, die Einschlusskriterien fir diese Studie waren etwas anders als die, die wir jetzt
einsetzen. Konkret: Wir wiirden heute ein Stadium IB nicht mehr einschlieBen, sondern mit
dem Stadium Il anfangen. Dann kann man in der Multiparameteranalyse zeigen, dass der
Vorteil fiir Atezolizumab signifikant wéare. — Das waren meine Antworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wormann. — Jetzt haben
ich Herrn Professor Griesinger und dann Herrn PD Dr. Eberhardt. Herr Griesinger, bitte.

Herr Prof. Dr. Griesinger (AlO):Ich kann aus Sicht von jemandem, der dauernd
Lungenkarzinompatienten sieht, dem nur beipflichten, was Professor Wormann gesagt hat. Es
sind im Wesentlichen die N-plus-Patienten, die N1-Patienten, die besonders profitieren. Ich
mochte noch einmal darauf hinweisen: Wir machen seit 17 Jahren adjuvante Chemotherapie
mit einer Hazard Ratio von 0,87. Wir haben jetzt eine Hazard Ratio von 0,45. Diese Gruppe ist
eine biologisch genau ausgewadhlte Gruppe mit einer hohen PD-L1-Expression und unter
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Ausschluss von Treibermutationen EGRF und ALK, von denen wir wissen, dass eine
Monotherapie in der metastasierten Situation nicht wirkt. Diese Patienten sind in der Studie
bzw. in dem Label ausgeschlossen worden. In der Studie sind sie dargestellt worden und haben
dort keinen Nutzen. Es ist ein spezifisches Patientenkollektiv, von dem wir aus Extrapolation
aus metastasierten Gaben wissen, dass diese Patienten profitieren. Wir sprechen hier von
einer Hazard Ratio von 0,42 fur das Uberleben. Hier nicht einen betrichtlichen Effekt
festzustellen, ware wirklich nicht in Ordnung. Ich kann nur noch einmal dem beipflichten, dass
Sie vonseiten des IQWiG und des G-BA DFS oder EFS als primaren Endpunkt, sprich: die
Rezidivfreiheit, als primaren Endpunkt akzeptieren sollten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Griesinger. — Herr
Eberhardt, bitte.

Herr PD Dr. Eberhardt (DGHO): Ich kann das, was die beiden gesagt haben, nur unterstitzen.
Ich will nur zum Verstandnis erganzen: Eine adjuvante Situation, in der ein Patient kurativ
behandelt worden ist und dann ein Rezidiv bekommt, ist eine andere Situation, als wenn wir
von einer Secondline-Therapie sprechen, wenn wir im Stadium 4 sind. Wenn so ein Patient,
der kurativ behandelt ist, nur evidence of disease hat, dann aber ein Rezidiv bekommt, ist das
eine sehr heterogene Situation.

Wir haben gerade gehort: Es gibt Lokalrezidive. Es gibt aber auch Fernrezidive, zum Beispiel
im Gehirn oder in anderen Organen, und es gibt noch das Problem, dass Patienten innerhalb
von drei oder vier Monaten ein Friihrezidiv bekommen kénnen. Da macht es keinen Sinn, nach
einer adjuvanten cisplatinhaltigen Adjuvanztherapie noch eine Chemotherapie zu machen.
Dann muss man sofort auf etwas anderes umstellen. Oder wir haben isolierte Rezidive, die
tatsachlich einer stereotaktischen Radiotherapie oder einer Radiotherapie zuganglich sind. Es
ist also eine extrem heterogene Ausgangssituation, sodass die Folgetherapien sehr individuell
sein kdnnen. Das kann auch einmal eine Operation sein. Darauf hat Herr Wérmann bereits
hingewiesen. Ich halte es fir schwierig, die Folgetherapien als den Hauptparameter
anzusehen, wie man so etwas beurteilt. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Eberhardt. — Jetzt habe ich Frau
Nink vom IQWiG, dann Frau Gittinger von Roche und dann Herrn Hastedt vom GKV-SV. Frau
Nink, bitte.

Frau Nink: Vielen Dank. — Ich wollte einen Punkt ansprechen, von dem ich glaube, dass wir ein
Missverstandnis haben. Es geht um den Endpunkt DFS. Wir sehen das DFS als einen Endpunkt
in der adjuvanten Situation. Das haben wir nicht infrage gestellt, auch nicht in unserer
Bewertung. Was den Einfluss der Folgetherapien betrifft, ist das je nach Endpunkt
unterschiedlich. Die Folgetherapien oder der adaquate Einsatz von Folgetherapien hat erst
einmal keinen Einfluss auf das Gesamtiberleben, auf die Rezidivsituation. Wir hatten andere
Grinde, warum wir die Daten nicht herangezogen haben. Das werden wir sicherlich im
weiteren Verlauf noch diskutieren.

Um noch einmal auf die Folgetherapien zurlickzukommen: Sie haben etwas gesagt, Herr
Wadrmann, dass es davon abhangt was in den einzelnen Landern eingesetzt wird. Unser Punkt
an der Stelle ist, dass es uns um die Versorgungssituation hier geht. Wir schauen eigentlich
den Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren in der adjuvanten Situation im Vergleich zu
einem spateren Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren an. Es geht nicht darum, dass wir
erwarten, dass 100 Prozent der Patientinnen und Patienten einen Immuncheckpoint-Inhibitor
bekommen, aber wir haben hier die Situation, dass von den Patientinnen und Patienten mit
Rezidivin dem Vergleichsarm 40 Prozent keine systemische Folgetherapie erhalten haben und
mehr als die Halfte keinen Immuncheckpoint-Inhibitor bekommen hat.

Das erscheint uns hier als eine deutliche Situation. Der pU hat mit der Stellungnahme Daten
nachgereicht, denen man entnehmen kann, wo Bestrahlungen und Operationen
stattgefunden haben. Wir kdnnen sehen, dass diese Interventionen nur in einzelnen Fallen
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tatsachlich an der Lunge stattgefunden haben und die Mehrzahl der Operationen
beispielsweise im Gehirn stattgefunden hat, also sich diese Uberlegungen, das waren Rezidive
nur vor Ort, zumindest was diese Behandlung betrifft, so nicht ableiten lassen.

Wir haben gleichzeitig zu dem spdteren Datenschnitt gesehen, dass systemische
Folgetherapien im Vergleichsarm auch zum spateren Zeitpunkt nicht zugenommen haben.
Von daher ware hier die Frage: Ist es fiir die deutsche Versorgungssituation addaquat, dass
40 Prozent keine systemische Folgetherapie und mehr als die Halfte keinen
Immuncheckpoint-Inhibitor bekommen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Nink. — Dazu sofort Herr Wérmann,
dann Frau Dr. Gittinger vom pU. Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nein, Frau Nink, ich bin nicht auf Ihrer Seite. Ich glaube, das
ist keine Cross-over-Studie. Es ist keine Studie, in der Friih- gegen Spéattherapie getestet
worden waére. So etwas haben wir auch. Wir haben gerade beim Melanom so eine Studie
vorgelegt bekommen. Das ist eine andere Situation. Da ist fix und fir alle festgeschrieben,
unter welchen Bedingungen sie die zweite Therapie bekommen, also echtes Cross-over. Das
ist das, was Sie ansprechen.

Hier geht es nicht darum. Fir Patienten ist ein Rezidiv ein Horror. Ich weil}, das kann man aus
HTA-Sicht anders sehen. Man kann da sagen, wir schauen Friih- gegen Spattherapie. Nein. Es
geht darum, welche Patienten dadurch, dass sie friih behandelt werden, dann in allem, was
sie haben, in ihrer Lebensplanung, Lebensqualitat langfristig von dieser Erkrankung geheilt
sind. Das ist nicht dasselbe wie eine Therapie nach sechs, acht oder zehn Monaten, wo sie
nach Chemo und adjuvanter Immuntherapie eine Therapie bekommen; speziell in dieser
Situation, in der wir mit einem selektiven Patientenkollektiv von PD-L1-Expression von Uber
50 Prozent umgehen. Nicht wenige Patienten bekommen eine zweite Biopsie. Da kommt dann
vielleicht ein kleinerer PD-L1-Anteil heraus. Dann bekommen sie eine andere Therapie. Das ist
nicht komplett dieselbe Situation. Deshalb finde ich es schwierig, hier einen
Pseudovergleichsarm in der spaten Therapie zu konstruieren.

Nur noch ganz kurz, dann kénnen die anderen Kollegen darauf antworten: Ich glaube, dass die
Rate von Patienten, die in Deutschland einen PD-L1-Inhibitor in der zweiten Linie bekommen
bei PD-L1-Expression Uber 50 Prozent viel hoéher ist, als 40 Prozent. Wir denken, dass wir
ungefahr bei 80 Prozent liegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Nink direkt zur Replik.

Frau Nink: Vielen Dank. — Ich glaube, wir reden ein wenig aneinander vorbei. Es geht nicht
darum, den Endpunkt Rezidive oder DFS infrage zu stellen. Der ist von dieser Diskussion erst
einmal unbelastet. Ich habe gesagt, wir haben mit diesen Daten ein anderes Problem, weil wir
nicht die Daten zu dem aktuellen Datenschnitt haben. Das missen wir vielleicht, wenn wir den
Folgetherapiekomplex abgeschlossen haben, noch einmal in dieser Runde diskutieren. Es geht
nicht darum, das infrage zu stellen. Es geht darum, ob wir die Daten zum OS interpretieren
kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Jetzt Frau Gittinger vom pU,
bitte.

Frau Dr. Gittinger (Roche Pharma): Ich wiirde gern einige Dinge zu dieser Thematik der
Folgetherapien ergdnzen. Wir haben von den Fachgesellschaften gerade ausfiihrlich gehort,
dass die Patienten, die nach einer adjuvanten Therapie rezidivieren, kein homogenes Kollektiv
sind. Das ist sehr heterogen, und es werden individuelle Therapieentscheidungen fiir diese
Patienten getroffen. Nicht fiir alle dieser Patienten besteht medizinisch gesehen die Indikation
flr eine systemische Therapie. Wenn man alle Patienten systemisch therapieren wiirde,
wirde man wahrscheinlich etwas falsch machen; denn es gibt lokale MaBBnahmen, von denen
diese Patienten profitieren und die fiir diese Patienten ausreichend sein kénnen.
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Bei dem Teil der Patienten, die systemisch behandelt wurden, sehen wir einen hohen Anteil
an Checkpoint-Inhibitoren. Man kann die Checkpoint-Inhibitor-Gaben nicht auch auf die
Patienten beziehen, die nicht systemisch behandelt wurden. Bei den Patienten, die systemisch
behandelt wurden, sehen wir in Gber 50 Prozent der Fille die Gabe von Pembrolizumab.
Zusatzlich sind Atezolizumab, Durvalumab, Nivolumab, Ipilimumab dokumentiert. Das heil3t,
es ist ein hoher relevanter Anteil an Immuntherapien fiir die systemisch behandelten
Patienten dokumentiert.

Ein Punkt zu der Verfligbarkeit von Checkpoint-Inhibitoren, weil hier gerade andere Lander
genannt wurden: Diese Studie hat Ende 2015 den ersten Patienten eingeschlossen. Die
erstmalige Zulassung im européaischen Raum fiir eine Monotherapie fiir hochexprimierende
NSCLC kam 2017. Die Immuntherapie mit Chemotherapie in der Erstlinie des NSCLC kam 2019.
Das heifdt, fur einen Teil der Patienten hatte auch im deutschen Versorgungskontext diese
Moglichkeit nicht bestanden. Wenn wir jetzt darliber diskutieren, dass wir OS-Daten nicht
bewerten konnen, weil eine Studie, die 2015 begonnen hat, zu rekrutieren, den
Therapiestandard von 2022 nicht zu 100 Prozent erfillen kann, dann haben wir ein
grundsatzliches Problem mit der Interpretation und Durchfihrung von Studien.

Das OS zeigt einen deutlichen Unterschied. Wir halbieren die Hélfte der Todesfalle. Wir haben
bei den Patienten, die systemisch behandelt wurden, einen relevanten hohen Anteil an
Checkpoint-Inhibitor-Gaben. Das ist etwas, wo ich darum bitten wiirde, dass man den
Endpunkt Gesamtiiberleben auch im Hinblick auf die Folgetherapien oder insbesondere
dadurch interpretiert. Wir sehen es hier als einen starken, aussagekraftigen Endpunkt an.

Ich méchte noch eine kurze Sache sagen. Vorhin kam das mit den Stadien auf und welche
Stadien in dieser Studie sind. Die Studie IMpower010 schloss Patienten ab dem Stadium IB
>4 Zentimeter ein. Die Zulassung bezieht sich auf Patienten ab dem Stadium II. Das heit, wir
sind mit dieser Zulassung genau in dem Bereich bei den Patienten, fiir die eine Indikation fir
eine adjuvante Chemotherapie besteht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Gittinger. — Jetzt habe ich Herrn
Hastedt und dann Frau Pitura. Herr Hastedt, GKV-SV.

Herr Dr. Hastedt: Guten Morgen. Vielen Dank. — Wir haben eine ganze Reihe an Fragen, aber
ich versuche einmal, zu priorisieren und schaue, wie weit wir kommen. Zunachst an den
pharmazeutischen Unternehmer: Vielleicht erlauben Sie mir als erstes einen kurzen
Kommentar. Dass die Immunchemotherapie erst seit 2019 zugelassen ist, andert erst einmal
nichts an der Frage, ob der Kontrollarm den aktuellen Versorgungsstandard darstellt. Ich
glaube, das muss man erst einmal unabhangig betrachten. Dann ist es so: Sie haben eben noch
einmal dargestellt, dass Sie vonseiten des pharmazeutischen Unternehmers stark dafir
argumentieren, dass die Folgetherapie von der Rezidivart abhangt. Aber verkniipft dargestellt
haben Sie das in lhrer Stellungnahme leider nicht. Uns fehlt ein wenig die Darstellung des
Therapiepfades auf Patientenebene, um die offenen Fragen hier zu klaren.

Uns stellen sich solche Fragen wie: Welche Folgetherapien haben die Patientinnen und
Patienten mit Fernrezidiv erhalten? Gibt es eine verknipfte Auswertung zu Rezidivart und
Folgetherapie? Welcher Anteil dieser Patienten mit Fernrezidiv hat mindestens einen
Checkpoint-Inhibitor erhalten? Das geht aus Ihren Daten nicht direkt hervor.

Weitere Fragen zu den eingereichten Daten waéren: Sind in den Tabellen 3 und 5 Ilhrer
schriftlichen Stellungnahme nur die ersten Folgetherapien gelistet, oder sind darin zum
Beispiel auch systemische Therapien, die sich an gegebenenfalls gescheiterte Bestrahlungen
oder Reoperationen angeschlossen haben? Wenn Sie erlauben, daran anschlieBend die Frage:
In den Tabellen3 und 5 ist aufgelistet, welchen Checkpoint-Inhibitor jeweils wie viele
Patientinnen und Patienten erhalten haben. Aber angesichts von Kombitherapien wie zum
Beispiel Nivo/lIpi oder auch Retherapien, die wir hier im Interventionsarm gesehen haben,
wadre eigentlich interessanter, wie viele der Patientinnen und Patienten Uberhaupt
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mindestens einen Checkpoint-Inhibitor erhalten haben. Vielleicht kdnnen Sie zu dem einen
oder anderen Punkt noch einige Angaben machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hastedt. — Frau Gittinger von der Firma
Roche.

Frau Dr. Gittinger (Roche Pharma): Ja, ein Patient kann auch mehr als eine Therapiemodalitat
erhalten haben. Auch das, denke ich, entspricht der klinischen Routine. Eine Chemo-
Immuntherapie zum Beispiel oder eine Bestrahlung mit einer Radiochemotherapie waren
verschiedene Modalitdten. Ja, prinzipiell ist es moglich, dass nachfolgende Therapien dort
dokumentiert sind. Ich denke, es ist wichtig, dass wir einen Schritt zuriicktreten und uns
wirklich fragen, ob die individuelle Therapieentscheidung, die Arzte fiir ihre Patienten im
Rezidiv auf Einzelfallbasis treffen, das Relevante bei der Bewertung des Gesamtiiberlebens ist.
Es ist fraglich, dass wir einzelne Therapiepfade und einzelne Patientenfalle auswahlen und
danach entscheiden wiirden, ob die Daten belastbar sind oder nicht. Auch wenn Patienten
fernmetastasiert sind, gibt es oligometastasierte Erkrankungen, bei denen andere Konzepte
zum Tragen kommen. Das ist eine sehr individuelle Therapieentscheidung, abhangig von dem
Rezidivmuster, das jeder Patient zeigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Gittinger. — Herr Hastedt.

Herr Dr. Hastedt: Das hat meine Fragen nur teilweise beantwortet. Unser Problem ist: Sie
argumentieren sehr Uber diese patientenindividuelle Ebene. Es sind nicht sehr viele
Patientinnen und Patienten, die ein OS-Event hatten. Sie haben es in lhren Daten nicht
verknUpft dargestellt. Das ist ein wenig das Problem, das wir damit haben. Vielleicht kann ich
daran eine weitere Frage zum zweiten Datenschnitt, den Sie dargestellt haben, anschlielen?

Bei den Folgetherapien — Frau Nink hat es angesprochen — stellt sich die Frage, ob liberhaupt
alle Patientinnen und Patienten mit Bedarf eine systemische Therapie erhalten haben. Sie
haben dargestellt, dass in dieser Tabelle nicht nur die erste Folgetherapie, sondern
gegebenenfalls auch eine spatere systemische Therapie dargestellt sein kann. Wir sind ins
Gribeln gekommen, weil wir das rechnerisch nicht richtig nachvollziehen konnten. Beim
zweiten Datenschnitt sind laut Dossier im Kontrollarm 30 OS-Events aufgetreten. Das heif3t,
dass 30 Patientinnen und Patienten mindestens ein Rezidiv und eine systemische Therapie
erhalten haben missten. Man kann meinetwegen gedanklich noch den einen abziehen, der
bei einem Verkehrsunfall ums Leben gekommen ist, aber grob misste man davon ausgehen.

Dazu haben noch Patientinnen und Patienten einen Bedarf an systemischer Therapie, die zum
Beispiel bereits ein Fernrezidiv hatten und zum Zeitpunkt des Datenschnitts aktuell in
Behandlung, aber noch nicht verstorben sind. Die miisste man doch dazu addieren. Das heif3t,
wir wiirden anhand der OS-Daten eher um die 40 Patientinnen und Patienten, vielleicht auch
mehr, mit systemischer Therapie erwarten. Sie haben in Tabelle 4 aber nur 28 Patientinnen
und Patienten mit systemischer Therapie dargestellt.

In Tabelle 5 sieht man, dass maximal 21 davon einen Checkpoint-Inhibitor erhalten haben. Das
wadre gerade einmal die Halfte. Da ist die Frage, ob wir etwas falsch verstanden haben.
Kénnten Sie das ein wenig aufkldaren? Oder haben wir es richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Gittinger. Dann wirde ich lhnen, Herr
Eberhardt, noch einmal die Oligoprogression zum wortlichen Vortrag tGberlassen, damit die
nicht nur hier im Chat steht. Frau Gittinger, bitte.

Frau Dr. Gittinger (Roche Pharma): Ich wiirde mich mit Spekulationen beim Datenschnitt vom
April 2022 zu Haufigkeiten von Rezidiven zuriickhalten. Die sind nicht ausgewertet worden.
Die wissen wir nicht. Was wir lhnen sagen konnen, ist, wie viele Patienten systemisch
behandelt wurden, und wir haben lhnen dargelegt, wie viele dieser Patienten Checkpoint-
Inhibitoren erhalten haben. Wie schon ausgefiihrt: Es gibt auch Bestrahlung und Operationen,
die fir diese Patienten relevante Therapieoptionen sein kdnnen. Ich wiirde dafiir pladieren,
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dass wir den Unterschied im Gesamtiiberleben mit der Verdopplung der Uberlebensrate in
diesem Verfahren beriicksichtigen.

Auch wenn sich die Folgetherapien beim fortgeschrittenen NSCLC deutlich verbessert haben,
so ist es bei dem nicht Treiber-alterierten NSCLC im fortgeschrittenen Stadium doch so, dass
der Grofteil verstirbt und ein Langzeitiiberleben nicht die Regel ist. Das heif3t, das Relevantere
ist, dass man das Rezidiv verhindert. Wenn ich kein Rezidiv habe, dann sterbe ich auch nicht
an meinem fortgeschrittenen NSCLC. Wenn ich ein fortgeschrittenes NSCLC habe, stehen mir
heute sehr gute Therapieoptionen zur Verfligung. Dennoch ist es so, dass es die Regel ist, dass
man daran verstirbt und auch da bei dem GroRteil der Patienten kein Langzeitiiberleben
erreicht wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eberhardt, dann noch einmal Herr
Hastedt.

Herr PD Dr. Eberhardt (DGHO): Ich will noch einmal sagen: Alle Kliniker, die hier sitzen, haben
mehrfach darauf hingewiesen, dass es individuelle Situationen gibt, in denen zum Beispiel ein
Patient nur eine isolierte Hirnmetastase entwickelt. Dieser Patient — das sieht man beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom nicht selten — bekommt eine Stereotaxie. Das kann er auch dann
bekommen, wenn er finf oder sechs Metastasen im Gehirn hat. Dann bekommt er eine
Stereotaxie, und dann wird man erst einmal abwarten.

Nummer 2 sind isolierte Fernmetastasen, Oligoprogressionen, bei denen man auch eine
Lokaltherapie macht, entweder operiert, zum Beispiel eine kontralaterale Lungenmetastase
oder eine ipsilaterale Lungenmetastase. Da kdnnte man noch einmal operieren oder eine
Restpneumonektomie machen. Das ist bei den Chirurgen durchaus eine nicht selten
angewandte MaRnahme. Oligoprogression wird erst einmal mit definier Lokaltherapie
behandelt. Da muss man nicht unbedingt systemisch behandeln. Diese Heterogenitat haben
wir mehrmals angemahnt. Ich verstehe nicht, warum das hier nicht verstanden wird. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Eberhardt. — Herr Hastedt, dann noch
einmal Herr Griesinger.

Herr Prof. Dr. Griesinger (AlO): Kurz dazu, wenn Sie erlauben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Dann zuerst Herr Griesinger.

Herr Prof. Dr. Griesinger (AlO): Das ist ein extrem heterogenes Patientenkollektiv. Ich méchte
noch einmal den Blick darauf richten, wie die Behandlungsrealitdt in Deutschland ist. Die
Behandlungsrealitdit in Deutschland ist zum Beispiel, dass eine Empfehlung einer
cisplatinhaltigen adjuvanten Therapie in den frihen Stadien in 28 Prozent der -unverstandlich-
zertifizierten Zentren durchgefihrt wird. Man muss sich einmal vor Augen halten, wie die
Therapierealitat in Deutschland ist. Hier zu argumentieren, dass nicht 100 Prozent der
Patienten mit einer PD-L1-Expression im Rezidiv einen PD-L1-Inhibitor bekommen haben,
verkennt, glaube ich, komplett, mit welchen Patienten wir es hier zu tun haben. Das sind alte
Patienten, komorbide Patienten. Wenn die rezidivieren, haben sie vielleicht noch weitere
Komorbiditaten. Insofern stehen da nicht alle Behandlungsmdoglichkeiten zur Verfigung.

Ich finde es etwas schwierig, diese Diskussion hier aufzunehmen, weil das kein homogenes
Patientenkollektiv ist, das rezidiviert und einfach einen Checkpoint-Inhibitor bekommt. Wie
Frau Gittinger gesagt hat, wir heilen damit nur eine kleine Anzahl von Patienten mit einer
hohen PD-L1-Expression. In der besten Studie, der KEYNOTE-024, waren es 30 Prozent nach
funf Jahren. Diese Studie ist aber relativ einzigartig. Wir reden vielleicht von maximal
20 Prozent der Patienten, die nach finf Jahren noch leben. Ob sie geheilt sind, wissen wir
nicht. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Griesinger. —Jetzt noch einmal
Herr Hastedt, dann Frau Pitura, Frau Miiller, Frau Teupen. Herr Hastedst, bitte.
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Herr Dr. Hastedt: Um vielleicht richtigzustellen, was unsere Bedenken sind und was meine
Fragen vorhin waren: An Herrn Griesinger und Herrn Eberhardt: (berhaupt keinen
Widerspruch. Es ist klar, dass es Griinde gibt, weshalb einzelne Patientinnen und Patienten
keine systemische Folgetherapie mit Checkpoint-Inhibitoren in der ersten Linie bekommen.
Aber trotzdem haben wir noch keine wirkliche Antwort vom pharmazeutischen Unternehmer
darauf bekommen, warum man bei gerade einmal 30 OS-Events im zweiten Datenschnitt nicht
auch diese Informationen auf Patientenebene, die Sie dargestellt haben, etwas ndher hatte
konkretisieren kénnen.

Zu Frau Gittinger: Ich habe vorhin nicht im Wesentlichen zu den Rezidiven spekuliert, sondern
gesagt, dass aus unserer Sicht die Anzahl der OS-Events und die Zahl der Patientinnen und
Patienten, die Uberhaupt eine systemische Therapie erhalten haben, nicht ganz
zusammenpassen. Dazu habe ich noch keine wirkliche Erklarung gehort.

Ansonsten ware das zu diesem Themenkomplex der Folgetherapien alles, was wir an Fragen
haben. Ich habe noch weitere Fragen, wenn wir spater zum DFS etc. kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hastedt. — Frau Gittinger, wollen Sie
noch einmal replizieren? — Nein. — Ich setze Sie wieder hinten an, Herr Hastedt. Dann nehmen
wir zuerst DKG, KBV, PatV, und danach sind Sie wieder an der Reihe. — Dann habe ich jetzt Frau
Pitura, dann Frau Mdller, Frau Teupen und Herr Hastedt. Bitte schon, Frau Pitura.

Frau Pitura: Guten Morgen. — Ich wollte die klinischen Experten noch einmal genauer zur
Indikation fiir die systemische Therapie fragen. Herr Eberhardt, Sie haben gerade begonnen,
dazu auszufiihren. Vielleicht kdnnen Sie den Stellenwert der systemischen Therapie bei den
Patienten mit lokalem und lokoregionarem Rezidiv genauer erlautern? — Danke.

Herr PD Dr. Eberhardt (DGHO): Das ist eine ganz individuelle Entscheidung. Wenn ein Patient
zum Beispiel eine alleinige Oberlappenresektion hatte, dann bekommt er ein Rezidiv am
rechten Hilus. Dann kann man mehrere Therapieoptionen machen. Man kann eine
Chemotherapie, eine Chemostrahlentherapie in kurativer Absicht machen. Man kann sogar
eine Trimodalitat und hinterher noch eine Pneumonektomie machen. Das ist aber selten. Man
kann auch primar nur operieren. In allen diesen Situationen macht man nicht unbedingt eine
Systemtherapie.

Ich habe es bereits am Anfang gesagt: Bei der Entscheidung zu einer Systemtherapie ist auch
immer die Frage: Wie lange ist das Rezidiv zum Beispiel nach der letzten Cisplatintherapie?
Wenn der Patient vor vier Monaten erst Cisplatin adjuvant bekommen hat, dann wissen wir,
dass es keinen Sinn macht, noch einmal eine platinhaltige Chemoimmuntherapie zu machen.
Dann wiirde man eher eine Lokaltherapie machen. Die Immuntherapie wdre eine gute
Moglichkeit, wenn es ein Fernrezidiv ist. Aber wenn solche Lokalrezivide auftreten, muss man
sich sehr gut Giberlegen, was man macht. Man kann nicht sagen, das muss so gemacht werden,
sondern das ist eine individuelle Entscheidung.

Herr Griesinger und Herr Woérmann haben darauf hingewiesen, dass die Patienten
Komorbiditaten haben. Dann geht es um die Frage, was man mit denen Uberhaupt noch
machen kann. Die Frage ist, wie die pulmonale Funktion ist. Dann muss man erst die
Risikoabschatzung fiir die pulmonale Funktion machen. Man muss eine erneute kardiale
Risikoabschatzung machen. Das ist eine sehr individuelle Entscheidung. Ich bleibe dabei, die
Immuntherapie ist nicht der Magic Bullet, wo alle strammstehen und sagen, jetzt muss auf
jeden Fall als erstes Immuntherapie gemacht werden. Das ist in der Tat noch nicht so. Herr
Griesinger hat darauf hingewiesen, nur 20 Prozent haben a la longue oder langfristig den
Benefit.

Herr Prof. Dr. Griesinger (AlO): Ich will das bestatigen. Das ist abhangig von der Lokalisation.
Das ist abhangig von den Komorbiditdaten, von der Lungenfunktion, natlrlich auch von der
Vortherapie, die die Patienten bekommen haben. Manche Patienten werden nach einer
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Operation zum Beispiel mediastinal bestrahlt. Beim Lokalrezidiv gibt es keine mediastinale
Strahlentherapiemaoglichkeit mehr. Insofern kann man die nicht Gber einen Kamm scheren. Es
ist bei jedem Patienten ein individuelles Konzept, das bei einem lokal oder lokoregionaren
Rezidiv etabliert werden muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Griesinger. — Jetzt noch Frau Hoffmann
dazu, dann hatte sich Herr Hastedt dazu gemeldet, danach wieder zurlick an Frau Pitura. Frau
Hoffmann, bitte.

Frau Dr. Hoffmann (Roche Pharma): Ich wollte noch zu bedenken geben, dass es sich bei den
Folgetherapien, wie die Kliniker schon erwdahnt haben, um eine patientenindividuelle
Entscheidung zwischen Patient und Arzt handelt und es schwierig ist, dies auf einem
individuellen Niveau zu diskutieren. Wir missen hier auf die Gesamtzahlen schauen, und die
zeigen ein erwartbares Bild, auch fir den deutschen Versorgungskontext.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hoffmann. — Jetzt Herr Hastedt dazu,
danach zuriick an Frau Pitura, dann Frau Miller und Frau Teupen.

Herr Dr. Hastedt: Vielen Dank. — Ich bin bei dem, was Herr Eberhardt und Herr Griesinger
gesagt haben, etwas hellhérig geworden. Es geht nicht unbedingt um die Frage, was die erste
Folgetherapie sein muss. Sie haben verschiedene Situationen aufgezihlt, in denen in der
ersten Folgetherapie nicht unbedingt ein Checkpoint-Inhibitor eingesetzt wird. Aber beim
Endpunkt Gesamtiiberleben schauen wir uns den gesamten Therapiepfad an. Mir ist noch
nicht klar, in welcher Konstellation bei diesen Patientinnen und Patienten, die spater bis zum
OS-Event hin weiter metastasieren, nicht auch ein Checkpoint-Inhibitor in der Folge Standard
wadre. Konnen Sie dazu vielleicht noch etwas sagen? Es geht nicht nur um die erste
Folgetherapie nach dem Rezidiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben in den Leitlinien festgelegt, dass bei den
Patienten bei metastasierter Erkrankung ein Immuncheckpoint-Inhibitor die Therapie der
Wahl ist. Das konnen wir, glaube ich, nicht genauer machen, wie Sie das mochten. Wir haben
trotzdem nur Leitlinien und keine Richtlinien. Darauf wiirden wir auch bestehen. Es ist zum
Beispiel die Frage: Was macht ein Immuncheckpoint-Inhibitor im Rezidiv bei jemandem, der
schon einmal mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor vorbehandelt worden ist? Auch das
haben wir bisher nicht drin. Wir haben einen Mangel an Studien. Wir wiirden im Moment in
der Praxis so vorgehen, dass, wenn ein Patient spat nach einer adjuvanten Therapie wieder
ein Rezidiv bekommt, er es durchaus erneut bekommen kann. Das ist aber eine Unsicherheit,
die wir bisher nicht genauer hinbekommen kénnen. Wir sind aber dankbar, dass wir hier keine
Richt- sondern nur Leitlinien haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Ich sehe Nicken bei den
beiden anderen. — Dann zurick zu Frau Pitura. Frau Pitura, haben Sie eine weitere Frage?

Frau Pitura: Nein, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Miiller, dann Frau Teupen.

Frau Dr. Miller: Vielen Dank, Professor Hecken. — Ich versuche, das etwas abzuschichten. Es
geht jetzt um das, was wir gerade diskutiert haben. Die Datenschnitte werden wir danach
separat diskutieren. Eine Frage ist — das hat Herr Wormann ganz am Anfang angesprochen —:
Was ist die primare Fragestellung der friihen Nutzenbewertung in dieser Studie, die
Bewertung im Anwendungsgebiet versus der festgelegten zVT, die watch and wait ist, oder —
und so hat das IQWiG das in seiner Bewertung relativ explizit formuliert — die Frage des
optimalen Therapiezeitpunktes von Checkpoint-Inhibitoren? Das wurde vom IQWiG explizit
als Frage formuliert, namlich friih versus spéat. Das wollte ich hier noch einmal zur Diskussion
stellen. Selbstverstandlich hat die Frage, ob eine Folgetherapie dem deutschen
Versorgungskontext entspricht, eine Auswirkung auf die Ubertragbarkeit auf den deutschen
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Versorgungskontext. Das ist keine Frage. Aber meine Frage ist: Was wurde hier untersucht?
Wir haben als zVT watch and wait bestimmt und nicht watch and wait gefolgt im Rezidivfall
von einer Immuncheckpoint-Therapie, entweder mit Monotherapie oder Immuncheckpoint
und CT. Das wollte ich kurz einfiihrend sagen.

Worauf ich aber jetzt eingehen will, ist die Frage, inwieweit die Therapie nicht der
Versorgungsrealitdt entspricht. Das ist das, was das IQWiG moniert hat, und was eine
mogliche Verzerrung macht. Es wurde viel darlber diskutiert, Herr Hastedt hatte gern die
Darstellung auf Einzelpatientenebene gesehen. Ich denke, wenn wir die hatten, missten wir
Ihnen als Experten diese vorlegen, weil ich mich nicht in der Lage sehen wirde, hier in
irgendeiner Art und Weise zu beurteilen, ob das die addquate Therapie war, die erfolgt ist, ob
Lokaltherapie versus systemisch adaquat war. Das konnten wir nicht bewerten, selbst wenn
Sie das vorgelegt hatten.

Aber die Frage ist: Wie hoch ist diese Unsicherheit? Wir haben beim OS im zweiten
Datenschnitt eine Hazard Ratio von 0,45. Wir haben ein oberes Konfidenzintervall von 0,85,
und wir haben 14 versus 29 Prozent Ereignisse. Das sind nicht extrem viele aber auch nicht
wenige. Wie hoch ist die Unsicherheit dadurch, dass Patienten eventuell nicht das bekommen
haben, was sie in Deutschland inzwischen seit 2017 bzw. 2019 bekommen wiirden? Ich wollte
darum bitten, dass man das wenigstens grob abschatzen kann.

Frau Nink hat gesagt, dass ungefdahr die Halfte keine addaquate Immuntherapie bei den
systemischen Therapien erhalten hat, wenn ich das richtig verstanden habe. Der pU sagte,
75 Prozent von denen, die eine systemische Therapie erhielten, haben einen Checkpoint-
Inhibitor erhalten. Herr Wérmann sagt, die deutsche Versorgungsrealitadt ist Pi mal Daumen
80 Prozent.

Jetzt ist die Frage: Von denen, die keine systemische Therapie erhalten haben, wie viele sind
das von diesen 50 Prozent, die eine systemische Therapie erhalten haben, von denen ein
Grofteil Checkpoint erhalten hat, aber nur ungefahr drei Viertel. Das sind dann noch einmal
50 Prozent. Ich habe das so verstanden, dass ungefdhr 30 Prozent — das wurde nachgereicht,
das war diese Diskussion um solitdire Metastasen, um Lokalrezidive — aufgrund ihrer
Rezidivlokalisation keine systemische Therapie erhalten hatten, ob die im Einzelfall vielleicht
doch eine erhalten haben, oder andere, die formal fernmetastasiert sind, keine erhalten, weil
sie wie gesagt eine solitdre ZNS-Metastase haben, das sind Kleinigkeiten. Die 30 Prozent ziehe
ich von den 50 Prozent ab, die keine systemische Therapie erhalten haben. Die ziehe ich mit
den gewissen Unsicherheiten grob Pi mal Daumen ab. Bitte korrigieren Sie mich, wenn ich das
falsch rechne. Dann sind noch ungefahr 20 Prozent Ubrig, bei denen es unklar ist — wenn Sie
darauf vielleicht noch einmal eingehen kénnen —, die nicht entweder aufgrund der
Rezidivlokalisation ohnehin eine Lokaltherapie erhalten haben, oder die eine systemische
Therapie erhalten haben und dann zu 75 Prozent auf Checkpoint.

Flir mich bleiben, wenn ich versuche, mir das zusammenzusetzen, ungefahr 20 Prozent Ubrig,
bei denen unklar ist, warum sie keine systemische Therapie erhalten haben. Wenn Sie dazu
noch etwas sagen konnten, vielleicht auch noch etwas dazu, wie grof3 Sie diese Unsicherheit
beziiglich der Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext vor dem Hintergrund
dieses OS-Ergebnisses einschatzen, also der GroRe des Effektes.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Herr Wormann hat sich
gemeldet.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Aber nur kurz und nicht zu dem zentralen Punkt von Frau
Miillers langer Frage: Der erste Punkt, den Sie deutlich gemacht haben, ist: Wir reden hier
Uber Unterschiede zwischen einem kurativen Konzept und einem nicht mehr kurativen
Konzept. Das ist der Unterschied, warum wir uns sehr auf das DFS fokussieren. Daflir haben
wir eine eigene Methodik. Das ist etwas anderes, als wenn wir im nichtkurativen Konzept sind.
Das haben Sie deutlich gemacht.
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Die zweite Frage ist eine an den pU. Wir wiirden uns wiinschen, wenn wir diese Fragen im
deutschen Versorgungskontext bei den Patienten hatten, die aus deutschen Zentren
eingeschlossen worden sind. Unser Problem ist, dass wir hier dadurch eine Unsicherheit
sehen, dass die Mehrzahl der Patienten in einem anderen Versorgungskontext behandelt
wurde. Deshalb haben wir uns zuriickgehalten, das zu interpretieren, weil es uns schwerfallt

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Griesinger, Sie missen sich stumm schalten.
Herr Prof. Dr. Griesinger (AlO): Ich wollte etwas sagen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, aber noch redet Herr Wérmann. — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es ging mir darum, noch einmal deutlich zu machen: Wir
machen etwas Kaffeesatzleserei fiir uns, weil wir nicht wissen, was die relativ kleine Anzahl
von deutschen Patienten hat. Wenn wir die hatten, waren wir begeistert. Dann wiirden wir
das direkt fur uns in die Leitlinien iGbernehmen. Das machen wir nicht, und deshalb kommt
diese Unsicherheit heraus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Jetzt Herr Griesinger.

Herr Prof. Dr. Griesinger (AlO): Entschuldigung, wenn ich zu Storgerduschen gefihrt habe. —
Frau Miller, ich will einmal konkret darauf antworten. Nehmen wir einmal an, diese
20 Prozent, bei denen wir es nicht wissen, die vielleicht keine Immuncheckpoint-Inhibitor-
Therapie bekommen haben, die hatten alle Immuncheckpoint-Inhibitoren bekommen, wenn
wir zwischen 20 und 30 Prozent eine Flinfjahresliberlebensrate bei denen bekommen, dann
haben wir noch einmal 4 Prozent mehr. Das ist, glaube ich, die Unsicherheit. Aber dann reden
wir hier nicht mehr Uiber eine Hazard Ratio von 0,45, sondern von 0,49 oder 0,51. Aber das ist
das, was wir dann herausbekommen. Ich denke, das sollte die Antwort auf die Frage sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Griesinger. — Frau Miiller, okay?

Frau Dr. Miiller: Das ist genau die Frage. Ich wollte eine Abschatzung haben, wie grol3 die
Verzerrung bezliglich des OS ist, die sicherlich da ist. Da stimmen wir dem IQWiG zu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich weil’ nicht, ob es Zeit fir eine neue Frage ist. Wir wiirden noch etwas zu den
Endpunkten fragen, aber das kann ich auch spater machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, fragen Sie. Dann kommt Herr Hastedt noch einmal,
und danach missen wir langsam zum Ende kommen.

Frau Teupen: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: In der Studie
wurden keine Daten zur Symptomatik und Lebensqualitat erhoben. Kénnen Sie sagen, was die
Rationale war, weil das durchaus wichtig ist? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fiir den pU? — Frau Berning.

Frau Dr. Berning (Roche Pharma): Uns als pU ist es auch wichtig, Daten zur Symptomatik und
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu erheben. Im Falle der IMpower010 ist dies leider
nicht erfolgt, und wir kdnnen lhnen keine Daten vorlegen. Ich méchte aber betonen, dass wir
uns hier in einer adjuvanten Situation befinden, in der die Heilung der Patienten im
Vordergrund steht. Das heil3t, das Fehlen dieser Daten stellt die Vorteile von Atezolizumab im
Gesamtiiberleben und beim krankheitsfreien Uberleben nicht in Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt haben wir nichts zur Rationale gehort,
Frau Teupen, aber wir nehmen das zur Kenntnis. Okay?

Frau Teupen: Ja. Ich wiirde auch sagen, das nehmen wir zur Kenntnis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Alles klar. — Herr Hastedt, Sie waren am Ende der Liste, um
noch einen anderen Block anzureif3en.
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Herr Dr. Hastedt: Vielen Dank. — Genau, alle Fragen schaffen wir sowieso nicht mehr. Ich
glaube, wir missten noch zu den DFS-Daten sprechen. Das ist uns sehr wichtig. Dazu haben
Sie vonseiten des pharmazeutischen Unternehmers vorhin schon etwas gesagt. Ehrlich gesagt,
reicht uns das als Erklarung nicht. Wir mlssen noch einmal nachhaken. Die Anforderungen
der Modulvorlagen sind eindeutig. Fiir einen Datenschnitt sind die Daten vollstandig
vorzulegen, das heift fir alle erhobenen relevanten Endpunkte. Es steht in der Modulvorlage
explizit: Das gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner
Endpunkte geplant war. Vielleicht kdnnen Sie uns erldutern, warum das bei Ihnen eine
Sondersituation ist, wo Sie uns die aktuellen DFS-Daten nicht liefern konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hastedt. —Frau Hieke-Schulz.

Frau Dr. Hieke-Schulz (Roche Pharma): Wir verstehen das Bedlirfnis, dass Sie Daten fiir diesen
weiteren Datenschnitt von April 2022 fiir das krankheitsfreie Uberleben sehen méchten. Ich
mochte an dieser Stelle klarstellen, dass erstens fir diesen weiteren Datenschnitt eine Analyse
fur das krankheitsfreie Uberleben nicht im Protokoll SAP praspezifiziert war. Das bedeutet:
Diese Daten liegen nicht vor, und sie kdnnen unter Einhaltung von internationalen Richtlinien,
wie zum Beispiel GCP, welches vorher schon erwdhnt wurde, nicht ausgewertet werden; denn
zweitens: Diese Studie ist eine noch laufende Studie. Das bedeutet, die finale Analyse fir den
primdren Endpunkt des krankheitsfreien Uberlebens hat zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
stattgefunden. Es waren zwei Analysezeitpunkte praspezifiziert, einmal die Interimsanalyse,
die wir vollumfanglich im Dossier dargestellt haben, und die finale Analyse des
krankheitsfreien Uberlebens, die zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht stattgefunden hat, weil
die geplante notwendige Ereigniszahl nicht erreicht war. Somit zusammengefasst: Um die
Integritat und die Validitat dieser noch laufenden Studie aufrechtzuerhalten, ist es essenziell
und fester Bestandteil von Good Clinical Practice, sich an die praspezifizierten
Analysezeitpunkte zu halten. Aus Sicht von Roche sind die aktuell verfligbaren Daten
aussagekraftig und belastbar und sollten fiir die frihe Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt habe ich dazu mit Anmerkungen Herrn
Wormann, Frau Miiller, Frau Nink, dann wieder Herrn Hastedt. Dann miissen wir langsam in
die Schlussrunde kommen. — Bitte schon, Herr Wérmann, Frau Miiller, Frau Nink.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es geht nicht um das DFS.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Sie wollen zu den Abbruchraten etwas sagen?
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann machen wir das am Schluss. — Frau Miiller, dann Frau
Nink.

Frau Dr. Miller: Vielen Dank. — Das ist der zweite relevante Punkt. Herr Wormann hat es
gesagt, die Rezidive sind in einer adjuvanten Situation relevant. Das ist von uns aus vollig klar.
Nun haben wir die Situation, dass einige pharmazeutische Unternehmer — ich habe den
Eindruck, es werden einige mehr —trotz unserer klaren Vorgabe, wir wollen fir die aktuellsten
Datenschnitte jeweils alle patientenrelevanten Endpunkte vorgelegt haben, diese nicht
vorlegen, dann nur, wenn sie geplant sind und fir ungeplante, wenn andere
Analysezeitpunkte geplant sind, nicht vorgelegt haben. Das ist fiir uns — ich sage das einmal —
relevant. Wir machen eine friihe Nutzenbewertung. Das ist ohnehin schon eine gewisse
Limitation. Aber es ist relevant, dass wir moglichst die aktuellsten Ergebnisse zur Verfiigung
haben. Ich wollte dazu noch einmal genauer nachfragen. Sie haben auf die GCP-konforme
Studiendurchfiihrung abgehoben. Das ist natirlich richtig. Nach meiner Kenntnis ist es nach
GCP so, dass man nicht zu irgendwelchen Zeitpunkten Analysen durchfiihren darf, die nicht
geplant sind, sondern nur zu den geplanten Zeitpunkten. Das steht im Widerspruch zu unserer

167



Anforderung und unserem berechtigten Wunsch, um eine addquate Nutzenbewertung
durchzufiihren, die aktuellsten Daten nicht nur fiir einen Endpunkt zu haben.

Jetzt ist meine Frage: Ein Teil der pU oder der liberwiegende Anteil der pU legt diese
Auswertungen trotz dieser Vorgaben vor. Was sind die Auswirkungen, wenn Sie zu einem
Datenschnitt, fir den es nicht praspezifiziert war, wie hier fiir den zweiten Datenschnitt, also
das DFS, diese Analyse durchfiihren? Missen Sie dann fiir multiples Testen zum spateren
Zeitpunkt adjustieren, was Auswirkungen auf die Frage hatte, ob man einen Benefit
nachweisen kann? Wie ist das? Auch die Zulassungsbehdrden wollen teilweise zusatzliche
Datenschnitte, die nicht praspezifiziert sind. Wie ist es da? Da ware ganz formal nach GCP eine
Alpha-Adjustierung fiir multiples Testen fiir spatere Datenschnitte fallig. Das wiirde mich
interessieren, weil wir damit zunehmend Probleme haben. Vielleicht kann der vfa auch etwas
dazu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe zunéachst Frau Hieke-Schulz.

Frau Dr. Hieke-Schulz (Roche Pharma): Diese Studie ist — das habe ich bereits gesagt — eine
noch laufende Studie. Das bedeutet, dass wir die finale Analyse fir den primaren Endpunkt
noch nicht durchgefiihrt haben. Damit habe ich mich auf GCP bezogen, um die Integritdt und
die Validitdt der Studie nicht zu gefdhrden und Atezolizumab fiir ein groReren
Patientenkollektiv moéglich zu machen. Aktuell befinden wir uns, wie bereits diskutiert,
basierend auf der Diskussion mit den Zulassungsbehdrden auf einer kleinen Subpopulation.
Die Studie war aber fiir eine viel gréBere Population geplant. Diese Analysen stehen noch aus.
Damit wirden wir die Studie gefahrden.

Sie haben recht: Wirde man jetzt bei dem primdaren Endpunkt einen zusatzlichen
Analysezeitpunkt einfligen, musste man das Alpha adjustieren. Aber das wiirde hier wiederum
ein Protokoll-Amendment nach sich ziehen und bedeuten, nach Kenntnis der Daten mussten
wir ein Protokoll-Amendment durchflihren. Das ist wiederum auch nicht vertrauenswiirdig
und wirde die Integritat der Studie gefahrden. Hier muss man berlicksichtigen, dass das eine
noch laufende Studie ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergéanzend Herr Dr. Eberhardt. Bitte.

Herr PD Dr. Eberhardt (DGHO): Ich verstehe die Diskussion nicht. Wir kdnnen doch nicht
Dinge fordern, die hinterher dazu fiihren, dass die Studie komplett infrage gestellt wird. Das
tut mit leid. Jedes gute Journal — The New England Journal of Medicine oder The Lancet oder
The Lancet Oncology oder JCO — wiirde einem hinterher die Daten um die Ohren hauen. Das
kann doch nicht die Konsequenz sein. Ich verstehe, dass Sie friihe Nutzenbewertungen
machen wollen, aber da muss man mit dem klarkommen, was man vorliegen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Eberhardt. — Frau Miiller, Haken dran?

Frau Dr. Miiller: Vielleicht noch eine kleine Frage: Wie gehen Sie vor, wenn die
Zulassungsbehorden das fordern? Machen Sie dann auch dieses entsprechende Prozedere,
dass Sie eine Alpha-Adjustierung fiir multiples Testen vornehmen und das notwendige
Protokoll anwenden? Das ist im Prinzip das Gleiche. Wenn die Zulassungsbehdrden einen
Datenschnitt sehen wollen, der nicht praspezifiziert ist — sie wollen teilweise zuséatzliche
Datenschnitte, die wir tbrigens auch heranziehen —, wie ist da das Prozedere? Da miisste sich
eigentlich die gleiche Problematik ergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hieke-Schulz.

Frau Dr. Hieke-Schulz (Roche Pharma): Ja, die Zulassungsbehorden fordern zuséatzliche
Datenschnitte. Aber wir haben generell hier den Fall, dass der konfirmatorische Datenschnitt
schon erreicht wurde und dass die weiteren Datenschnitte, die durch die Behérden gefordert
werden, rein explorativ sind. Das ware eine andere Situation, als bei einer laufenden Studie,
wo die finale Analyse des primdren Endpunktes nicht erreicht ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann habe ich jetzt Frau Nink.
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Frau Nink: Dazu wiirde ich gern nachfragen, weil sich das flir mich nicht ganz erschlief3t. Der
pU hat selber formuliert, dass es hier um eine Subpopulation geht, die sich erst im Laufe des
Zulassungsverfahrens herauskristallisiert hat. Die Planung, die urspriinglich fir den primaren
Endpunkt DFS gemacht wurde, hat sich auf eine andere Population bezogen, insgesamt sogar
drei verschiedene Populationen, einschlielich der ITT-Population, die aber jetzt mit der hier
betrachteten Population nichts zu tun hat. Das ist eine kleinere Teilpopulation, um die es hier
geht, namlich die Patientinnen und Patienten, deren Tumor eine PD-L1-Expression uber
50 Prozent auf den Tumorzellen hat. Fir diese Population hat es keine Planung der
Auswertungsstrategie gegeben, auch keine Verteilung des Alphas. Deshalb ist es fiir uns nicht
nachvollziehbar. Wir sehen auch nicht, dass die Integritdt der Studie beschadigt wird, weil das
fir diese Patientinnen und Patienten nicht die Planung des primaren Endpunktes war, sondern
das wurde vielmehr spater als sekundarer Endpunkt in die Studie eingefiihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Frau Hieke-Schulz und dann Frau
Hoffmann. Bitte fassen Sie sich kurz. Das missen wir danach diskutieren. Da werde ich die
Anforderungen zugrunde legen, die der G-BA an anderer Stelle formuliert, wenn es um die
Frage praspezifizierte Endpunkte, praspezifizierte Auswertungen geht. Man muss immer
Uberlegen, was man an anderer Stelle in umgekehrter Weise diskutiert. Das sage ich nur an
die Adresse derjenigen, die es interessiert. Ich habe noch ein wenig im Kopf, wenn es
umgekehrt passiert, was wir hier fiir Diskussionen flihren. Damit ist aber nichts prajudiziert.
Deshalb Frau Hieke-Schulz und Frau Hoffmann.

Frau Dr. Hieke-Schulz (Roche Pharma): Frau Nink, Sie haben es schon erwahnt: Der Endpunkt
krankheitsfreies Uberleben fiir die jetzige, hier diskutierte Subpopulation war sehr wohl als
sekundarer Endpunkte im Protokoll SAP praspezifiziert. Somit rollen wir die ganze Geschichte
im Endeffekt wieder neu auf. Deshalb liegen uns die Daten fiir den weiteren Datenschnitt nicht
vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hoffmann, bitte.

Frau Dr. Hoffmann (Roche Pharma): Ich wiirde zu dem Thema gern ergédnzen: Wir haben den
einen Datenschnitt vollumfanglich dargestellt. Die Daten sind bewertbar und belastbar. Den
zweiten Datenschnitt haben wir zuséatzlich dargestellt, um die verfligbaren, aktuellen Daten
zum OS darzustellen, was jetzt ein wenig zu unserem Nachteil gereicht. Aber die Daten, die
wir darstellen, sind die aktuell verfiigbaren. Es kommen weitere. Aber das, was wir hier vor
uns haben, kann man durchaus bewerten, und sie zeigen den Nutzen fiir die Patienten auf der
Seite des Gesamtiiberlebens und Vermeidung der Rezidive.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. —Jetzt habe ich noch Herrn Wérmann, der
einen Kommentar zu den Abbruchraten geben wollte. Danach wirde ich Herrn Hastedt fragen,
ob er eine weitere Frage hat, und anschlieBend gebe ich dem pU das Wort zur
Zusammenfassung geben.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Sorry, ich weiR, dass Sie Zeitdruck haben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein. Ich habe keinen Zeitdruck, Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Mein Punkt war, dass wir gerade eine Lernkurve bei der
adjuvanten Therapie haben. Wir haben das beim Mammakarzinom diskutiert, bei
Pembrolizumab. Fiir uns sind immer die Therapieabbruchraten ein wichtiges MaR dafiir, wie
giftig eine Therapie ist, wie toxisch sie erlebt wird. Wir haben bei Atezolizumab gerade
gesehen: Die Abbruchraten sind in der adjuvanten Situation doppelt so hoch, verglichen mit
der palliativen Situation, 18 gegen 8 Prozent. Wir haben das beim Mammakarzinom,
Pembrolizumab, neoadjuvant/adjuvant genauso diskutiert. Die Bereitschaft flir Patientinnen
und Patienten, die Therapie auszuhalten, ist hoher in der palliativen als in der adjuvanten
Situation. Deshalb missen wir mit anderen MaRen umgehen. Ich wollte nur sagen, das ist eine
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Lernkurve, die wir gerade durchmachen. Das wird in den nachsten Verfahren sicherlich auch
noch auf uns zukommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Herr Dr. Kohler,
PatV.

Herr Dr. Kohler: Ich finde die Diskussion sehr interessant. Beim 35. Krebskongress wurde jetzt
festgestellt, dass wir sehr oft positive Studienergebnisse bei diesen neuen Medikationen
haben, die sich aber in der realen Welt nicht wiederfinden. Wenn ich jetzt die Diskussion sehe,
glaube ich, kénnte man eine Erklarung in den Argumentationen des pU durchaus ableiten. Ich
finde auch, dass zur Lebensqualitat hier wenig, wenn iberhaupt etwas gesagt wurde. Die halte
ich aus Patientensicht fur sehr relevant; denn der Patient muss das aushalten. Die letzte
Ausfihrung war: Palliativ sind die Patienten sehr viel mehr bereit, auszuhalten. Wie ist es denn
mit einer Therapie, die letztendlich nur in geringen Graden relativ kurzfristig kurativ ist? —
Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Koéhler. — Mochte dazu jemand
replizieren? Der pU hat gesagt, er hat keine Lebensqualitdtsdaten. Ob die Begriindung
tragfahig ist oder nicht — Haken daran. Sie haben keine. Sie haben nicht gesagt, wieso sie keine
erhoben haben. Das nehmen wir auch zur Kenntnis. — Herr Eberhardt.

Herr PD Dr. Eberhardt (DGHO): Herr Kohler, da stimme ich lhnen nicht zu. Alles, was wir
wissen, ist, dass wir Patienten haben — das sehen wir in der Praxis, darauf hat Herr Griesinger
hingewiesen —, die nach Immuntherapie langfristig Uberleben, finf, sieben Jahre mittlerweile.
Das wissen wir auch von anderen Tumorentitdaten. Aber wir sehen es vor allen Dingen beim
nicht-kleinzelligen  Lungenkarzinom. Fir diese Patienten ist es von hohem
Entscheidungsgrund, dass sie die Moglichkeit haben zum Beispiel eine adjuvante
Immuntherapie zu bekommen. Das kann man nicht einfach so wegwischen.

Zum Langzeitiberleben (iber mehrere Jahre im Vergleich zu der Lebensqualitat unter
Immuntherapie muss ich sagen: Unter meinen Patienten gibt es nur wenige, die (iberhaupt
die Immuntherapie absetzen. Die gibt es natlirlich immer, wenn Nebenwirkungen auftreten,
aber die sind mittlerweile sehr gut zu beherrschen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Griesinger.

Herr Prof. Dr. Griesinger (AlO): Ich wollte dazu noch sagen, die Wahrscheinlichkeit eines
Abbruchs ist sowohl vom Patienten als manchmal auch vom Arzt, wenn der Verdacht besteht,
dass Nebenwirkungen der Therapie bestehen. Wenn ich ein Konzept habe, das noch in der
Erforschung ist, bei dem noch nicht ganz klar ist, dass das Konzept wirklich tragt, dann kann
ich mir vorstellen, dass die Abbruchrate etwas hoher ist. Ich kann nur das bestatigen, was Herr
Eberhardt gerade gesagt hat. Bei diesen Uberragenden DFS- und OS-Daten wiirden wir jeden
Patienten animieren, gegebenenfalls eine gewisse Toxizitat in Kauf zu nehmen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Griesinger. —Jetzt noch einmal
Herr Hastedst. Sie wollten noch einen weiteren Fragekomplex aufmachen.

Herr Dr. Hastedt: Ich musste nicht unbedingt noch einen neuen Komplex aufmachen, aber wir
waren vorhin schon beim DFS. Dazu habe ich noch eine letzte Frage, wenn ich darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Dr. Hastedt: Zur Validitat der DFS-Daten, unabhédngig von diesem Datenschnitt, bei dem
wir immer noch nicht ganz verstehen, warum, wenn die EMA Interimsdatenschnitte fordert,
die pharmazeutischen Unternehmer diese vorliegen kdénnen, und Sie in diesem Fall nicht. Wir
haben uns unabhangig davon gefragt, warum bei den DFS-Ereignissen nur zu 53 Prozent diese
durch ein unabhingiges Komitee bewertet wurden, obwohl Sie das urspriinglich so geplant
hatten. Wir haben aus dem EPAR entnommen, dass es relativ groRe Diskrepanzen zwischen
den Bewertungen dieses unabhangigen Komitees und der Bewertung durch die Studienarzte
gab.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer macht das fiir den pU? Frau Hieke-
Schulz.

Frau Dr. Hieke-Schulz (Roche Pharma): Wie Sie sagen, Post-Hoc wurden die Rezidive
basierend auf der Diskussion mit den Zulassungsbehérden noch unabhangig, zentral und
verblindet angeschaut. Wie Sie auch sagen, hat das nur fir 53 Prozent stattgefunden. Wir
hatten uns auch mehr gewiinscht, aber leider wurde das nur fiir die 53 Prozent durchgefihrt.
Was wir aber fiir die 53 Prozent sehen, ist, dass wir eine sehr hohe Ubereinstimmung von
91 Prozent haben. Wenn man sich bei den 53 Prozent das krankheitsfreie Uberleben,
basierend auf den verblindeten Rezidiven, anschaut, dann sehen wir identische Ergebnisse
wie zu den nicht verblindeten Rezidiven. Das fihrt wiederum dazu, dass die Validitdt des
krankheitsfreien Uberlebens auch mit den nur 53 Prozent untermauert wird und wir die Daten
fur das krankheitsfreie Uberleben in dem Fall als valide ansehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Hieke-Schulz. — Herr Hastedt.

Herr Dr. Hastedt: Nur noch kurz die Nachfrage: Was war der Grund, dass es nur fiir 53 Prozent
moglich war?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hieke-Schulz.

Frau Dr. Hieke-Schulz (Roche Pharma): Das wurde von den globalen Kollegen so entschieden.
Den Zulassungsbehdérden hat das ausgereicht. Damit hat man sich auf die 53 Prozent geeinigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Hastedt. Das nehmen wir zur Kenntnis.
Herr Dr. Hastedt: Ja, genau. Danke erst einmal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer macht die Zusammenfassung? Frau
Hoffmann, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Hoffmann (Roche Pharma): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fiir die lebendige Diskussion in der letzten iber einer Stunde um
Atezolizumab als adjuvante Monotherapie des friihen operablen NSCLC. Wir haben wichtige
Punkte besprochen, zum einen die Bedeutung der Folgetherapien fiir das Gesamtiiberleben
und hier insbesondere die patientenindividuellen Faktoren, die die Wahl einer systemischen
oder nicht systemischen Folgetherapie beeinflussen. Wir haben gelernt, dass hier beide ihren
Platz haben und man das individuell nach Rezidivmuster und anderen Faktoren betrachten
muss. In der Diskussion wurde auch deutlich, dass der Anteil der Checkpoint-Inhibitoren im
Kontrollarm der Erwartung und dem deutschen Versorgungskontext entspricht.

Fir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben haben wir uns mit dem Thema Datenschnitte
beschaftigt. Hier mochte ich noch einmal betonen, dass die vorgelegten Daten belastbar und
bewertbar sind, und dass fiir das krankheitsfreie Uberleben der Datenschnitt vom Januar 2021
herangezogen werden muss, da andere Daten aktuell noch nicht vorliegen.

Besonders betonen mdéchte ich zum Ende nochmals die Bedeutung der adjuvanten Therapie
mit Atezolizumab fiir Patientinnen und Patienten mit einem frithen NSCLC. Ich denke, auch
das wurde in der Diskussion klar. In den friihen Stadien ist das Verhindern von Rezidiven von
hochster Bedeutung; denn auch wenn sich die Behandlungsoptionen fiir Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC verbessert haben, so ist ein Versterben an einem
fortgeschrittenen Lungenkrebs die Regel. Rezidive werden durch die adjuvante Monotherapie
mit Atezolizumab verhindert. Das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden, wird unter Atezolizumab um
51 Prozent vermindert.

Fernrezidive sind die haufigste Art der Rezidive im Kontrollarm. Sie treten hier dreimal
hiufiger auf, als unter Atezolizumab. Der Vorteil beim krankheitsfreien Uberleben setzt sich
in einem Vorteil im Gesamtiliberleben fort. Atezolizumab senkt das Risiko zu versterben um
55 Prozent. Im Kontrollarm verstarben doppelt so viele Patientinnen und Patienten wie unter
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Atezolizumab. Mit Atezolizumab kann somit erstmals nach mehr als 20 Jahren ein
Uberlebensvorteil durch die adjuvante Therapie gezeigt werden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Hoffmann, fir diese
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an unsere drei klinischen Experten, Herrn Griesinger,
Herrn W6rmann und Herrn Eberhardt. Herzlichen Dank an alle, die Fragen gestellt und Fragen
beantwortet haben. Wir werden das zu wagen haben und in unsere Entscheidung
einbeziehen, was heute diskutiert wurde. Damit ist diese Anhoérung beendet. Ich wiinsche
denjenigen, die uns verlassen, einen schénen Tag.

Schluss der Anhorung: 11:18 Uhr
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Atezolizumab

[Patienten mit vollstandig reseziertem NSCLC nach adjuvanter Cisplatin-basierter Chemotherapie]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen

Im geplanten Anwendungsgebiet sind derzeit keine Arzneimittel explizit zugelassen.

Fur einen Teil der Patienten im Anwendungsgebiet (Stadium II-111A mit mediastinaler N2

Erkrankung) kommt eine mediastinale Strahlentherapie nach der adjuvanten CT in Betracht.

Es liegen keine Beschlisse vor.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff .
ATC-Code Anwendungsgebiet

Handelsname (Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Atezolizumab Zugelassenes Anwendungsgebiet:
L01XC3_2® Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) im Frihstadium
Tecentriq Tecentriqg als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion und

platinbasierter Chemotherapie bei erwachsenen Patienten mit hohem Risiko fir ein Rezidiv und deren Tumoren eine PD-L1-
Expression auf = 50 % der Tumorzellen (tumour cells, TC) aufweisen und kein EGFR (epidermal growth factor receptor, epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes oder ALK(anaplastische-Lymphomkinase)-positives NSCLC haben

Vinorelbin Vinorelbin ist angezeigt bei Erwachsenen zur Behandlung von nicht kleinzelligem Lungenkrebs (Stadium 3 oder 4).
LO1CAO04

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer Bundesausschuss
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National Institute for Health and Care Excellence
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World Health Organization
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1 Indikation

Indikation der Synopse: zur Behandlung von Patienten mit vollstandig reseziertem NSCLC
Stadium IB (Tumore >/ 4 cm) - IlIA nach adjuvanter Cisplatin-basierter Chemotherapie.

Hinweis zur Synopse: Aufgrund der zuséatzlichen Frage des pUs zur adjuvanten Therapie, sind
ebenfalls systematische Ubersichtsarbeiten und Leitlinienempfehlungen zu diesem Setting
abgebildet.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
(NSCLC) durchgefihrt. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten
folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),
MEDLINE (PubMed), AWMF, G-BA, NICE, SIGN, TRIP, WHO. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen Leitlinien.

Die Erstrecherche wurde am 21.09.2018 durchgefihrt, die Folgerecherche am 24.07.2019 und
07.01.2020. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde fiir die Folgerecherche lbernommen
und der Suchzeitraum jeweils auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie ist am
Ende der Synopse detailliert dargestellt.

Die Recherchen ergaben insgesamt 2331 Quellen, die in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Es wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen und nur die Quellen der
letzten 5 Jahre beriicksichtigt. 21 Quellen wurden in die synoptische Evidenz-Ubersicht
aufgenommen

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4



Gemeinsamer
Bundesausschuss

3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlisse/IQWiG Berichte

Es wurden keine relevanten G-BA Beschliisse/IQWIiG Berichte identifiziert.

3.2 Cochrane Reviews

Burdett S et al., 2016 [3].
Postoperative radiotherapy for non-small cell lung cancer.

Fragestellung

To evaluate the effects of PORT on survival and recurrence in patients with completely resected
NSCLC. To investigate whether predefined patient subgroups benefit more or less from PORT.

Methodik

Population:
¢ individuals with histologically confirmed NSCLC who had undergone a potentially curative

resection
Intervention:
e surgery

Komparator:
e surgery plus radiotherapy (PORT)

Endpunkte:
e overall survival, recurrence-free survival, local-regional recurrence, distant recurrence-free
survival

Recherche/Suchzeitraum:
e MEDLINE and CANCERLIT searches (1965 to 8 July 2016)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 11 trials and 2343 patients
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Qualitat der Studien:

Figure |. Methodological quality graph: review authors’ judgements about each methodological quality
itern presented as percentages across all included studies.

Random sequence generation {selection bias)
Allocation concealment (selection bias)
Blinding (performance bias and detection bias)
Incormplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting {reporing hias)

Other bias

% 25% 50% 75%  100%
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B Low risk of bias [ Junclearrisk of hias [ High risk of bias

Studienergebnisse:

e Survival:

0 Survival data were available for all trials and included information from 2343 participants
and 1511 deaths (777 PORT, 734 surgery alone). Although the confidence intervals (CIs)
for individual trial results were wide, combined results showed a significant adverse effect
of PORT on survival (P = 0.001), with a hazard ratio (HR) of 1.18 (95% CI 1.07 to 1.31),
or an 18% relative increase in risk of death.

0 This was equivalent to an absolute detriment of 5% at two years (95% CI 2% to 9%),
reducing overallsurvival from 58% to 53%. Survival curves appeared to diverge at around
four months and remained apart for the five years to which they could be drawn with
reasonable reliability.

o0 There was some evidence of increased statistical heterogeneity between trials in the
current update (12 = 40%, P = 0.08), compared with the original 1998 meta-analysis.
However, the random-effects result is similar (HR 1.17, 95% CI 1.02 to 1.34, P = 0.02),
and heterogeneity appears largely driven by the ltalian trial. A sensitivity analysis
excluding this trial reduces heterogeneity (12 = 31%, P = 0.16) and gives similar fixed-
effect (HR 1.20, 95% CI 1.08 to 1.33, P = 0.0005) and random-effects results (HR 1.20,
95% CI 1.06 to 1.37, P = 0.005).

e Local recurrence-free survival:

o Data on local-regional recurrence were available from all trials. Analysis of local-regional
recurrence-free survival, based on 1556 events (498 local-regional recurrences (200 on
PORT, 298 on surgery alone) and 1058 deaths (593 on PORT, 465 on surgery alone)),
gave aHR of 1.12 (95% CI 1.01 to 1.24), significantly in favour of surgery alone (P = 0.03).

0 There was evidence of statistical heterogeneity between trials (12 = 47%, P = 0.04), which
was not apparent in the 1998 analysis (12 = 29%, P = 0.19), and for this outcome, the
random-effects result is less convincing (HR 1.10, 95% CI 0.95 to 1.27, P = 0.19) than the
fixed-effect result. However, exclusion of the Italian trial again reduces heterogeneity to
non-significant levels (12 = 22%, P = 0.23), as well as giving similar fixed-effect (HR 1.15,
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95% CI 1.04 to 1.27, P = 0.008) and random-effects estimates (HR 1.15, 95% CI 1.02 to
1.29, P =0.02).

0 Results may suggest an increase in local-regional recurrence on the PORT arm, but the
number of local-regional recurrences alone shows less localregional recurrence on the
PORT arm and more events when deaths without local-regional recurrence are included.

e Distant recurrence-free survival:

o All trials provided data on distant recurrence. Analysis of distant recurrence-free survival
based on 1570 events (892 distant recurrences (438 on PORT, 454 on surgery alone)
and 678 deaths (361 on PORT, 317 on surgery alone)) gave an HR of 1.13 (95% CI 1.02
to 1.24) in favour of surgery alone (P = 0.02).

0 There was no evidence of gross statistical heterogeneity between trials (12 = 31%, P =
0.15).

e Overall recurrence-free survival:

0 Atotal of 1597 events were observed, 810 on PORT and 787 on surgery alone. Of these,
445 first events were deaths, 260 participants had local-regional recurrences and 654 had
distant recurrences (238 participants had both local-regional and distant recurrences, of
which 110 were recorded on the same date). The overall HR of 1.10 (95% CI 0.99to 1.21)
potentially suggests an adverse effect of PORT (P = 0.07).

0 This 10% relative increase in risk of recurrence or death was equivalent to an absolute
detriment of 3%at two years (95%CI 0%to 7%), reducing the recurrence-free survival rate
from 48% to 45%.

o As with local-regional recurrence-free survival, there was some evidence of increased
statistical heterogeneity between trials (12 = 44%, P = 0.06) that was not present in the
1998 analysis (12 = 26%, P = 0.21), and a random-effects analysis produces a less
convincing result (HR 1.09, 95% CI 0.95 to 1.25, P = 0.23). However, a sensitivity analysis
excluding the ltalian trial not only reduces heterogeneity (12 = 20%, P = 0.26) but also
gives similar fixed-effect (HR 1.13, 95% CI 1.02 to 1.24, P = 0.02) and random- effects
(HR 1.13, 95% CI 1.00 to 1.26, P = 0.04) results.

Fazit der Autoren

Although the radiotherapy used in most of the included trials is now considered suboptimal, this
update still provides the best evidence that postoperative radiotherapy (PORT) has an adverse
effect on survival. There is now less compelling evidence that the effect of PORT varies by
stage, and in particular nodal status, but PORT should not be used routinely unless supporting
evidence can be obtained from an ongoing trial of modern PORT techniques.
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3.3 Systematische Reviews

Li R et al., 2019 [11].

Comparing the benefits of postoperative adjuvant chemotherapy vs. observation for stage IB non-
small cell lung cancer: a meta-analysis.

Fragestellung

to compare the benefits of postoperative adjuvant chemotherapy vs. observation for stage IB
non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methodik

Population:
¢ resected NSCLC patients; p-stage 1B (T2NOMO) NSCLC

Intervention:
¢ adjuvant chemotherapy

Komparator:
e observation

Endpunkte:
e OS, DFS,local recurrence, distant metastasis

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMed, Embase, and Cochrane Library databases from the earliest publications to June
2018

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e nine RCTs

e 1,645 patients who were assigned to the adjuvant chemotherapy (n=820) and observation
(n=825) groups
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Charakteristika der Population:
Table 1 Characteristics of the included studies for the meta-analysis
The study Year Accrual Country quy Postoperative adjuvant chemotherapy Size QOutcome Journal
of stage 1B year design
Butts 2010 1994-2001 Canada RCT Cisplatin (50 mg/m’) d1, dB, 4 weeks; 219 5-year OS Journal of Clinical
etal (9) vinorelbine (25 mg/m®), weekly 16 weeks Oncology
Strauss 2008 1996-2003 USA RCT  Paclitaxel (200 mg/m?), carboplatin (AUC 344 5-year OS; Journal of Clinical
etal. (10) =6); every 3 weeks 5-year DFS Oncology
Douillard 2006 1994-2000 France RCT Vinorelbine (30 mg/m’), cisplatin 301 5-year OS Lancet Oncology
etal. (11) (100 mg/m?); every 4 weeks
Roselli 2006 1988-1994 ltaly RCT Cisplatin {100 mg/m®) d1, etoposide 140 5-year OS; 5-year International
etal (12) (120 mg/m®) d1, 2, 3; every 4 weeks DFS; local recurrence; Journal of Cancer
distant metastasis
Park 2005 1989-1998 Korea RCT Mitomycin C (10 mgf‘m”) d1, vinblastine 97  5-year OS; European Journal
etal. (13) 6 mgfm?) d1, cisplatin (100 mgme) d1-d5; 5-year DFS of Cardio-thoracic
every 3 weeks Surgery
Nakagawa 2005 1992-1994 Japan RCT  Uracil and tegafur 400 mg/d 111 5-year OS Annals of
etal. (14) Oncology
Kato 2004 1994-1997 Japan RCT  Uracil and tegafur 250 mg twice a day 263 5-year OS; The New England
etal. (15) 5-year DFS journal of Medline
Waller 2004 1995-2001 UK RCT Cisplatin (50 mg/m®), mitomycin (6 mg/m?), 103 5-year OS European Journal
et al. (16) ifosfamide (3 g/m°); vinblastine (6 mg/m?); of Cardio-thoracic
cisplatin (50 mg/m®), vindesine (3 mg/m?), Surgery

vinorelbine (30 mg/m®); 3 weeks

Mineo 2001 1988-1994 [taly RCT Cisplatin (CDDP) (100 mg/mg) given on 66  5-year OS; 5-year European Journal
etal. (17) day 1 and etoposide (VP16) (120 mgfm2) DFS:; local recurrence; of Cardio-thoracic
administered on days 1-3; every 4 weeks distant metastasis Surgery

RCT, randomized controlled trial.

Qualitat der Studien:
Table 2 The risk of bias analysis of the included RCTs

Study A B C D E F G Grade
Butts et al. (9) + + + ? + + ? B
Strauss et al. (10) + + + ? + + - B
Douillard et al. (11) + + + + + + + A
Roselli et al. (12) + + + + + + ? A
Park et al. (13) + + + + - + ? B
Nakagawa et al. (14) + + + ? + + ? B
Kato ef al. (15) + + + + - + ? B
Waller et al. (16) + + + + + ? ? B
Mineo et al. (17) + + + + ? ? ? B

A, random seguence generation; B, allocation concealment; C, blinding of participants and personnel; D, blinding of outcome assessment;
E, incomplete outcome data; F, selective reporting; G, other bias; +, low risk of bias; —, high risk of bias; ?, uncertain risk of bias. RCT,
randomized controlled trial.

Studienergebnisse:

e No significance in the 5-year OS and 5-year DFS between the postoperative adjuvant
chemotherapy and observation groups.

e However, there was a significant difference in local recurrence (RR =0.43; 95% CI: 0.23—
0.80; P=0.007) and distant metastasis (RR =0.68; 95% CI: 0.48-0.97; P=0.03) between the
two groups.
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Adjuvant chemotherapy  Observation Risk Ratio Risk Ratio
__Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Fixed,95%Cl  M-H.Fixed 95%Cl
Minco 2001 B 33 ] 33 321% 0.67 [0.27, 1.66] —
Roselli 2006 6 70 19 70 67.9% 0.32[0.13, 0.74] ——
Total (95% CI) 103 103 100.0% 0.43 [0.23, 0.80] -
Total events 12 28
Heterogeneity: Chiz = 1.39, df = 1 (P = 0.24); 12 = 28% =0.0 : 05 P : 1=0 p 00’

Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007) Favours chemotherapy Favours observation

Figure 4 Forest plut of local recurrence associated with udjuvﬂnt chcmutht'mp_\- cumpurcd with observation in stage IB NSCLC patients.

NSCLC, non-small cell lung cancer.

Adjuvant chemotherapy = Observation Risk Ratio Risk Ratio
Stud - E Total E T Weight _M-H. Fi 5% CI. M-H_ Fi 95% Cl
Minco 2001 10 33 14 33 29.8% 0.71[0.37, 1.37] B
Roselli 2006 22 70 33 70 702%  0.67[0.44,1.02] R
Total (95% Cl) 103 103 100.0%  0.68 [0.48, 0.97] L 4
Total events 32 47

Heterogeneity: Chi? = 0.03, df = 1 (P = 0.86); I = 0%

I t t 1
Test for overall effect: Z =2.11 (P = 0.03) oo 01 L 0 .

Favours chemotherapy Favours observation

Figure 5 Forest plot of distant metastasis associated with adjuvant chemotherapy compared with observation in stage IB NSCLC patients.

NSCLC, non-small cell lung cancer.

Anmerkung/Fazit der Autoren

The 5-year OS and 5-year DFS of stage IB NSCLC patients were not improved by adjuvant
chemotherapy. In addition, there was not enough evidence to show that adjuvant chemotherapy
reduced the risks of local recurrence and distant metastasis after surgery, because these results
might be influenced by sample size in the meta-analysis. In conclusion, adjuvant chemotherapy
might not be recommended for stage IB NSCLC patients.

Cheng H et al., 2019 [6].
A meta-analysis of adjuvant EGFR-TKIs for patients with resected non-small cell lung cancer.

Fragestellung

to compare adjuvant EGFR-TKIs with a placebo or adjuvant chemotherapy among patients with
resected non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methodik

Population:
e patients with resected NSCLC

Intervention:
e adjuvant EGFR-TKIs

Komparator:
e chemotherapy or a placebo

Endpunkte:
e DFS, OS, adverse events

Recherche/Suchzeitraum:
¢ PubMed, Scopus, EMBASE; between January 1, 2010 and June 30, 2019

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Five RCTs/RCTs including three RCTs that compared adjuvant EGFR-TKIs with a placebo,
and two RCTs that compared adjuvant EGFR-TKIs with chemotherapy

Charakteristika der Population:

Table 1
Baseline characteristics of included studies. *NA, not assessable.

Trials Intervention No. AgeMedian  Stage (No.) Adjuvant chemotherapy Primary EGFR mutation positive Median follow up(year) Median TKI treatment duration
— endpoint patients (month)
Yes No

RADIANT [10] erlotinib N=623 62 1B to TTIA 315(50.6%) 308(49.4%) DFS N=102 39 1.9
Placebo N=350 62 1B to A 200(57.1%) 150(42.9%) DFS N =59

Br19 [11] gefitinib N=251 66 IB to 1A 43(17%) 208(83%)  OS and DFS N=7 4.7 (range, 0.1-6.3) 48
placebo N=252 67 1B to 1A 44(17%) 208(83%) 0S and DFS N=8

Li [9) chemotherapy-gefitinib N=30 595 1A N2 30 o DFs N=30 2.5 (range, 0.3-4.39) 6

EVAN [13] erlotinib N=51 59 A 0
Vinorelbine plus cisplatin N =51 57 ma 51

2 year DFS N =51 2.75(IQR1.48-3.59) 23.9(1QR20.7-24
2 year DFS N =51

chemotherapy N=30 546 A N2 30 0 DFS N =30
Feng [8] Chemotherapy-Icotinib N=21 57 1B to A 21 o DFs 21 2 NA*(Range, 4-8)
chemaotherapy N=20 55 1B to IMA 18 2 DFS 20
CTONG1104 [12]  gefitinib N=111 58 1A (N1-N2) 0 ] DFS N=111 3.04(IQR 1.98-3.73) 219
Vinorelbine plus cisplatin - N =111 60 [I-1IIA (N1-N2) 111 o DFs N=111
[
o

Qualitat der Studien:

e The study by Li et al. was not a double-blinded trial and had a moderate risk of bias
(performance bias and detective bias). The other four included trials were well designed and
were at a low risk of bias.

Studienergebnisse:

e For unselected intent-to treat patients who received adjuvant EGFR-TKIs versus a placebo,
the hazard ratio (HR) of disease-free survival (DFS) was 0.88 (n.s.).

¢ For patients with an EGFR mutation, the DFS after adjuvant EGFR-TKIs was superior to that
after a placebo, with a HR of 0.59 (95% CI: 0.40-0.88; P=0.009).

¢ For patients with an EGFR mutation, the DFS after EGFR-TKIs was greater than that after
chemotherapy, with a HR of 0.42 (95% CI: 0.19-0.93; P=0.03).

e For patients with wild-type EGFR, the DFS of adjuvant EGFR-TKIs was similar to the
placebo, with a RR of 1.00 (n.s.).

e Treatment with EGFR-TKIs resulted in more adverse events compared with the placebo, with
a risk ratio (RR) of 2.72, (95% CI: 2.23-3.33; P < 0.00001), but fewer adverse events
compared with chemotherapy, with an RR of 0.26 (95% CI: 0.18-0.38; P < 0.00001).

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, patients with resected EGFR-mutant NSCLC treated with adjuvant EGFR-TKIs
had an improved DFS compared with placebo or adjuvant chemotherapy. Adjuvant EGFR-TKIs
were not effective among patients with wild type EGFR NSCLC. Treatment with adjuvant EGFR-
TKIls resulted in more adverse events than the placebo but fewer adverse events compared with
adjuvant chemotherapy. Ongoing studies are therefore needed to further confirm the possible
benefits of adjuvant EGFR-TKI therapy in patients with NSCLC.

Kommentare zum Review

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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¢ inhomogeneous study design including patients with wild type EGFR, different stage,
different treatment regimen and duration

¢ still many questions that need to be answered regarding treatment with EGFR-TKIs. For
patients with EGFR mutations, which stage of lung cancer benefits most from adjuvant
EGFR-TKIs after radical resection?

Liu T et al., 2019 [13].

The role of postoperative radiotherapy for completely resected pllIA-N2 non-small cell lung
cancer patients with different clinicopathological features: a systemic review and meta-analysis.

Fragestellung

to assess the effect of PORT in patients with pllIA-N2 NSCLC on the basis of clinicopathological
features.

Methodik

Population:
e completely resected pllIA-N2 NSCLC

Intervention/Komparator:

e surgical resection with or without PORT according to clinicopathological features

Endpunkte:
e OD, DFS

Recherche/Suchzeitraum:
¢ PubMed, PubMed Central (PMC), EMBASE, Web of Science, and Cochrane Library

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS) was used to assess the quality of
retrospective studies / Cochrane risk of bias tool for RCTs

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e one RCT and 12 retrospective studies were included in the meta-analysis

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 12
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Charakteristika der Population:

Table 1. Baseline characteristics of included studies

First author/ Country  Time No. of patients Study Study POCT RT RT dose I'ype of NOS
Year of origin _range (PORT/non-PORT)  language design (PORT/non-PORT) techniques median(Gy) surgery score
Matsuguma,/2008 [14]  Japan 1986-2003  45/46 English RS 26.7% /13% NR 504 Lob/Pne [
Wei/2017 [15] UsA 2004-2013  1244/2090 English RS NA NR NR Sub/Lob/Pne 7
Kou/2018 [16] USA 2004-2013  1106/1843 English RS NA NR NR NR 7
Wang/2017 [17] USA 2004-2013  1198/2179 English RS  NA NR NR Lob/ Pne 7
Du/ 2009 [18] China 2000-2005  104/255 Chinese RS 731%/51.4% 2D NR Lob/Pne [}
Xu/2018 [19] China 2009-2012  89/157 English RS 98.9% /57.3% D 50.4 Lob/Pne 7
Sun/2017 [20] Korea 2009-2014  51/50 English  RCT  100%*/100% 3D 50 Lob/Bilo/Pne -
Kim/2014 [21] Korea 2000-2011  41/178 English RS 100% /NA 2D+3D 54 Lob/Bilo/Pne 7
Hui/2014 [22] China 2003-2005  96/125 English RS NA 2D+3D ] Lob/Pne 7
Cao/ 2014 [23] China 2008-2009  39/179 English RS 100% /71.5% 3D 50.4 Lob/Bilo/Pne/Wed 7
Pang/2017 [24] Usa 2004-2011  9040/5419 English RS NA NR NR Lob/Bilo/Pne/Wed 7
Sawyer/ 1997 [25] UsA 1987-1993  88/136 English RS NA NR 50.4 Lob/Pne/Wed [}
Chen /2009 [26] China 1987-2004  46/46 Chinese RS NA NR 56 Lob/Pne 6

Abbreviations: PORT, postoperative radiotherapy; POCT, postoperative chemotherapy; RT, radiotherapy; NOS, Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale score; NR, not
reported; 2D, two-dimensional radiotherapy; 3D, three-dimensional conformed radiotherapy; Lob, lobectomy; Pne, pneumonectomy; Sub, sublobectomy; Bilo, Bilobectomy;
Wed, wedge resection; RCT, randomized controlled trial; RS, retrospective cohort study.

*, concurrent chemoradiotherapy.

Qualitat der Studien:

o All of the retrospective studies demonstrated a score of 26 (Table 2). The quality of the
included RCT was relatively high (Adequate sequence generation: yes; Allocation
concealment: Incomplete outcome: unclear; Free of selective reports: yes)

Table 2. Quality assessment of twelve retrospective studies using the Newcastle-Ottawa scale.

First author/ Selection Comparablity Outcome Score
vear Itemn1 Item2 Item3 Itemd Item5 Item6 Item7 Item8& Item9
Matsuguma/2008[14] * * * * ® - B I3
Wei/2017[15] % % # # i % % 7
Kou,/2018[16] # it e % g % % 7
Wang,/2017[17] # * -3 * H # #* 7
Dhua/2009(18] S # # X ES - * 6
Xu/2018[19] * # # # P £ b 7
Kim/2014[21] g * * b w % 4 7
Hui/2014[22] C * # * b g B3 7
Cao/2014[23) S % % % 4 % # 7
Pang,/2017[24] b e % % % 5 s 7
Sawvyer,/1997[25] # * # # # - # - i3
Chen/2009[26] - % # # £ 2 # [

Abbreviations: -, zero point; #, one point, Item 1: representativeness of the exposed cohort; Item 2: selection of the nonexposed cohort; Item 3: ascertainment of exposure;
Item 4: demonstrating that the outcome of interest was not present at the start of the study; ltem 5: comparability of cohorts on the basis of the design (study controls for the
mast important factor); ltem 6: comparability of cohorts on the basis of the design (study controls for other additional factors); Item 7: assessment of outcome; [tem §:
follow-up long enough for outcomes to occur; and Item 9: adequacy of follow-up of cohorts.

Studienergebnisse:

¢ PORT significantly improved both OS [HR = 0.85; 95% confidence interval (Cl): 0.79-0.92]
and DFS (HR = 0.57; 95% CI: 0.38-0.85) compared with non-PORT treatment in patients
with multiple N2 metastases or multiple N2 station involvement.

¢ No significant difference in either OS or DFS was found between PORT and non-PORT
groups for patients with single N2 station involvement.

¢ No significant differences in OS were observed between PORT and non-PORT groups for
patients of different ages, sex, tumor sizes or pT stages, and histological types.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Evidences from the present meta-analysis supported a role for PORT in patients with completely
resected pllIA-N2 NSCLC having multiple N2 metastases and favored withholding PORT to
patients with single N2 station involvement. Further prospective RCTs are needed to confirm
the findings.
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Kommentare zum Review
¢ almost all the available data were extracted from retrospective studies

o little trial on the effect of PORT in patients with pllIA-N2 NSCLC on the basis of
clinicopathological features.

e Siehe auch: Zhang H., et al. 2019 [19]

Tang, W. et al., 2019 [18].

EGFR inhibitors as adjuvant therapy for resected non-small cell lung cancer harboring EGFR
mutations.

Fragestellung
to evaluate the role of EGFR inhibitors as an adjuvant therapy for targeted patients.

Methodik

Population:
e completely resected patients with EGFR mutation-positive NSCLC

Intervention:
e adjuvant EGFR-TKIs

Komparator:
¢ adjuvant non-EGFR therapy

Endpunkte:
e DFS, OS, (serious) adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

¢ PubMed, ISI Web of Science, ScienceDirect, SpringerLink, The Cochrane library, AACR, and
the Ovid databases as far back as they extend (k.A. zu genauem Zeitrahmen der Suche)

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 11 studies that assigned 1152 patients

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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Table 1
Characteristics of the eligible studies.
Trial Phase Period Patients Mutation Type Pathologic Experimental Events Control Events Outcome
Number Stage
Goss 2013 1 Sept.2002- 15 Exonl9 deletion and Exon21 IB-ITA TKIs(Gefitinib) Placebo Mo statistic DFS or
Apr.2005 Leu858Arg 05 benefit
Janjigian 2011 Retrospective  May.2002. 167 Exon19 n=93(56%) - TKIs(Erlotinib/Gefitinib) + Chemotherapy Chemotherapy DFS benefit but no
Aug.2008 Exon2l n="T4(44%) 05 benefit
Kelly 2015 e Nowv.2007- 161 Exonl9 n = 89(55.3%) IB-TI1A TKIs (Erlotinib) + Placebo DFS benefit; 0S
Jul.2010 Exon21 n=72{44.7%) Chemotherapy data immature
Li 2014 n Aug.2008- L Exonl% n=20033.3%) 1A-N2 TKIs (Gefitinib)+ Chemotherapy DFS benefit but no
Sept.2011 Exon21n = 40(66.7%) Chemotherapy 06 benefit
Lv 2015 Retrospective  Sept.2004- 138 Exonl8 n=4(2.9%) A TKIs{Erlotinib,Gefitinib,Teotinib) Chemotherapy DFS benefit but no
May. 2013 Exonl9 n="58{42%) 08 benefit
Exon21 n=70(50.7)
Complex Mutation
n=6 (4%)
Waterhouse 2012 11 Tus, 2008 106 Mutation type not mentioned IB-TNA TKIs +Ch , and Chemotherapy Mo statistic DFS or
Jan.2012 erlotinib) 05 benefit
Xie 2018 Retrospective  Jan.2013- 104 Exonl9 n=58(55.8%) -ITIA TKIs (Gefitinib) Chemotherapy DFS benefit but no
Mar.2017 Exon2l n=46{44.2%) 08 benefit
Yue 2017 ] Sept.2012- 102 Exonl9 n=58(56.8%) ma TKIs [Gefitinib) Chemotherapy (vinorelbine  DFS benefit; 05
May.2015 Exon21 n=43{42.2%) plus cisplatin) data immature
Complex Mutation
n=1 (1%)
Zhang 2018 i Sept.2011- 222 Exonl9 n=58(52%) -T1A TKIs (Gefitinib) Chemotherapy DFS benefit; 0S
Apr.2014 Exon21 n=53(48%) (Vinorelbine plus eisplatin)  data immature
Feng 2015 n Feb. 2011 39 Exonl8 n=1(3%) IB-TIA TKIs (leotinib) + Chemotherapy Chemotherapy Mo statistic DES or
Dec.2012 Exonl9 n=16(41%) 05 benefit
Exon2l n=22(56%)
Tsubol 2005 1 DL 2002- 38 Mutation type net mentioned I-11A TKIs (Gefitinib) Placebo No survival data
Mar.2003

Qualitat der Studien:

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
b } | } |
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I Low risk of bias [ Junciear risk of bias Bl High risk of bias
5
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Fig. 6. The assessment of bias of included studies using the Cochrane Risk of Bias Assessment Tool.
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Studienergebnisse:

¢ adjuvant treatment with EGFR-TKIs can prolong both the OS and DFS when compared to
treatment without TKIs as an adjuvant therapy (OS: OR, 0.63; 95% CI, 0.46 to 0.87, P=0.004;
heterogeneity 12=61%, P=0.008; DFS: OR, 0.56; 95% CI, 0.43 to 0.72, P < 0.00001;
heterogeneity 12=37%, P=0.10).

¢ predefined subgroup analyses in this meta-analysis suggested a greater DFS with the mono
EGFR-TKIs compared with chemotherapy, whereas the OS benefit failed to show a similar
difference between the two arms (p=0.30).

¢ treatment with EGFR-TKIs plus chemotherapy was associated with a significantly longer DFS
and OS compared to mono chemotherapy in patients with completely resected EGFR-mutant
NSCLC (DFS: OR, 0.48; 95% Cl, 0.34-0.68; P < 0.0001; heterogeneity 12=47%, P=0.07; OS:
OR, 0.50; 95% ClI, 0.31-0.78; P=0.003; heterogeneity 12=57%, P=0.05).

¢ less severe adverse events (SAEs) were observed in the TKIs group (OR, 0.22; 95% CI, 0.14
to 0.37, P < 0.00001; heterogeneity 12=22%, P=0.28).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Adjuvant therapies are required to prevent disease recurrence and improve patient survival after
surgery. Our results suggest a benefit in the DFS (and perhaps in the OS) when using adjuvant
EGFR-TKIs, with or without the addition of chemotherapy, which indicates that adjuvant EGFR-
TKIls could be a potential treatment option compared to adjuvant chemotherapy in completely
resected patients with EGFR mutation positive NSCLC. It may not be curative, but adjuvant
EGFR-TKIs do provide clinical benefit for most patients. Moreover, its safety and tolerability also
make it an appealing treatment option for patients with resected EGFR-mutant NSCLC.

Kommentare zum Review

¢ there was a limited number of phase Il studies available to be included in our study, so we
included several phase Il trials and retrospective studies as well, both of which increased the
heterogeneity of this meta-analysis.

e OS benefit demonstrated in this meta-analysis appears to be mainly driven by two studies
(Li etal. and Yue et al.), which enrolled only Stage Il patients and represented a small scope
of patients.

e number of studies available for comparison of mono EGFR-TKIs with chemotherapy was
limited.

Raphael J et al., 2019 [17].

Adjuvant Epidermal Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs) in Resected Non-
Small Cell Lung Cancer (NSCLC): A Systematic Review and Meta-analysis.

Fragestellung

to perform a systematic review of the literature and meta-analysis of randomized controlled trials
to assess the efficacy and safety of adjuvant EGFR TKIs in NSCLC.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 16
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Methodik

Population:

e patients aged 18 years or older with a stage IB to [IIA NSCLC (any histology), particularly
patients harboring an EGFR activating mutation. All patients had to have their tumor
completely resected before they received the TKI.

Intervention:
e adjuvant TKI

Komparator:
e no treatment, placebo or adjuvant chemotherapy

Endpunkte:
e DFS, OS, safety

Recherche/Suchzeitraum:

e from January 2000 till October 2017 without language restriction: Medline (OVID), and
Embase

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach / GRADE

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 6 randomized trials and 1860 patients met the inclusion criteria and were included in this
review. Among them, data of 599 patients with an activating EGFR mutation (ie, exon 19
deletion/exon 21 L858R) were included.

Charakteristika der Population:

TABLE 1. Characteristics of Included Trials

RCT Trial Phase TKI D Control Stage Primary Endpoint N EGFR-mutant  DFS Benefits
BRIY i Gefitinib 2y Placebo IB-1IIA OSs 503 15 No
RADIANT 111 Erlotinib 2y Placebo IB-111A DFS 973 161 No
P-C-G Il Gefitinib 6m No trt IIA, N2 DFs 60 60 Yes
CKC-1102 11 Icotinib 4-8m No trt IB-IIIA DFS 39 39 No
CTONG-1104 11 Gefitinib 2y CcT 1I-1ITA DFS 222 222 Yes
EVAN 11 Erlotinib 2y CT A DFS 102 102 Yes

CT indicates computed tomography: D, duration of TKI; DFS, disease-free survival; EGFR, epidermal growth factor receptor: m, month; N, number; OS, overall

survival; P-C-G, pemetrexed, carboplatin, and gefitinib trial; RCT, randomized controlled trial: TKI, tyrosine kinase inhibitor; trt, treatment.

Qualitat der Studien:

e Overall, risk of bias was low, particularly in the random sequence generation and in the
reporting of outcomes. Yet, the allocation concealment was not clearly stated in 4 studies
and the blinding domain was not met in 4 studies. Furthermore, the OS data were reported
in 4 studies so far.
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Studienergebnisse:

¢ In patients harboring an EGFR mutation, adjuvant TKls decreased the risk of disease
recurrence by 48% (HR: 0.52, 95% confidence interval [Cl]: 0.350.78), improved 2-year DFS
(HR: 0.53, 95% CI: 0.43-0.66) but did not improve OS (HR: 0.64, 95% ClI: 0.22-1.89).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
BR-19 0.6121 0.7312 6.8% 184 (044, 7.73) e
CTONG-1104 -0.5034 00,1858 31.6% 0.60 [0.42, 0.87] -
Evan -1314 03475 194% 0.27[0.14, 0.53) L
PC-Gefitinib -0.9976 0426 152% 037 [0.16, 0.85] g
RADIANT -0.4881 02393 27.1% 0.61[0.38, 0.98) ——
Total (95% CI) 100.0%  0.52 [0.35, 0.78) B
Heterogeneity Tau® = 0.10; Chi' = 831, df = 4 (P = 0.08); I’ = 52% F + + {
Test for overall effect; Z = 3.15 (P = 0.002) 0.01 0.1 1 10 100
Favours [TKI) Favours [control]

FIGURE 2. Forest plot for DFS in patients harboring an EGFR mutation. Cl indicates confidence interval; DFS, disease-free survival; EGFR,
epidermal growth factor receptor; TKI, tyrosine kinase inhibitor.

TKI Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
BR-19 2 7 2 8 1.6% 1.140.21, 6.11)
CKC 1102 2 21 6 18 2.0% 0.29[0.07, 1.24] .
CTONG-1104 41 111 69 111 55.0% 0.59[0.45, 0.79] -
Evan 10 51 28 51 119% 0.36 [0.19, 0.66] o —
PC-Gefitinib 6 30 14 30 6.7% 0.43 [0.19, 0.96]
RADIANT 25 102 27 59 22.8% 0.54 [0.35, 0.83] ——
Total (95% CI) 322 277 100.0% 0.53 [0.43, 0.66) *
Total events 86 146
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi’ = 4.06, df = S (P = 0.54), I' = 0% 1 t + +
Test for overall effect: Z = 5.89 (P < 0.00001) 0.05 0.2 B 5 20
Favours [TKI] Favours [control]

*IGURE 3. Forest plot for 2-year DFS in patients harboring an EGFR mutation. Cl indicates confidence interval;, EGFR, epidermal growth
actor receptor; TKI, tyrosine kinase inhibitor.

e The risk of developing = grade 3 skin toxicity (OR: 6.07, 95% CI: 4.34-8.51) and diarrhea
(OR: 4.05; 95% CI: 2.44-6.74) was increased.

o0 In subgroup analyses, the DFS benefit was more pronounced in trials using TKIs over
chemotherapy compared with trials using TKIs postchemotherapy.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Adjuvant TKIs appear to decrease the risk of recurrence in NSCLC patients harboring an EGFR
mutation but do not improve OS. However, OS data are still immature and longer follow-up is
needed for a definitive assessment of this outcome measure. There is currently not sufficient
evidence (low level of evidence) to recommend routine use of adjuvant TKIs. Further results
from ongoing well-designed trials will define the role of adjuvant TKI in NSCLC patients
harboring an EGFR mutation and provide stronger conclusions.

Lu D et al., 2019 [14].

Differential effects of adjuvant EGFR tyrosine kinase inhibitors in patients with different stages of
non-small-cell lung cancer after radical resection: an updated meta-analysis.

Fragestellung

to compare the beneficial effects of adjuvant tyrosine kinase inhibitor (TKI) therapy with those
of traditional therapy on NSCLC patients, specifically on EGFR-mutant and stage II-IIIA
patients, who might benefit most from such treatment.
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Methodik

Population:

¢ patients diagnosed with pathological stage I-IIIA NSCLC suitable for adjuvant chemotherapy
or chemoradiotherapy

Intervention/Komparator:

¢ adjuvant EGFR-TKIs vs chemotherapy or placebo, or adjuvant combination of TKIs and
chemotherapy vs chemotherapy alone

Endpunkte:
e DFS, OS

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE, Embase, and the Cochrane Library without any restrictions on publication
status/date

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ Newcastle—Ottawa scale / Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ Six randomized control trials and three retrospective cohort studies of 2,467 patients

Charakteristika der Population:

e The overall EGFR mutation rate was 48.62%
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Qualitat der Studien:

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and parsonnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
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Figure 51 Risk-of-bias graph and summary for the included randomized control erials.

Table §1 Newcastle—Ottawa scale for assessment of nen-randomized cohort studies

Study Selection Comparability Exposure Total score
1 3 4 I I b 3

D'Angelo et al (20012)° b a a b ab a a A 8

Janjigian ecal (20011 b a a a ab a a B 9

Lv et al (2015)" b a a b a a a A 7

Studienergebnisse:

e DFS was significantly improved in all the patients (HR, 0.77; 95% CI, 0.68—-0.88) and in the
subgroup of EGFR-mutant patients (HR, 0.49; 95% ClI, 0.40-0.61).

¢ The difference of 5-year OS in the subgroup of EGFR-mutant patients (HR, 0.48; 95% CI,
0.31-0.72) was statistically significant, while in all the patients (HR, 1.01; 95% CI, 0.85-1.19),
the difference was not significant.
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A DFS HR HR
Study or subgroup log(HR) SE Weight 1V, fixed, 95% CI IV, fixed, 85% CI
D’Angelo 2012 —0.84397 0.259838 6.6% 0.43(0.26-0.72) -
Feng 2015 -1.51413 0.845456 0.6% 0.22 (0.04-1.15) B
Goss 2013 0.198851 0.140001 22.8% 1.22(0.93-1.61) =
Janjigian 2011 -0.63488 0.332277 4.0% 0.53(0.28-1.02) —
Kelly 2015 -0.10536 0.101126 43.7% 0.90 (0.74-1.10) -
Li 2014 -0.99425 0.426036 2.5% 0.37 (0.16-0.85)
Lv 2015 —1.07881 0.357165 3.5% 0.34 (0.17-0.68) T
Wu 2017 -0.54473 0.186215 12.9% 0.58 (0.40-0.84) -
Yue 2018 -1.1173 0.385 3.4% 0.33(0.16-0.67)
Total (95% CI) 100.0% 0.77 (0.68-0.88) ¢
Heterogeneity: ;°=37.68, df=8 (P<0.00001); *=79% p y ' y
Test for overall effect: =3.91 (P<0.0001) 6o5 02 1 5 20
TKI better Control better
B OS HR HR
Study or subgroup log(HR) SE Weight IV, fixed, 95% ClI IV, fixed, 85% CI
D'Angelo 2012 —0.69315 0.39455 4.8% 0.50 (0.23-1.08)
Goss 2013 0.215111 0.141983 36.8% 1.24 (0.94-1.64)
Janjigian 2011 —0.47804 0.448771 3.7% 0.62 (0.26-1.49)
Kelly 2015 0.122218 0.127397 45.8% 1.13(0.88-1.45)
Li2014 —0.99425 0.567506  2.3% 0.37 (0.12-1.13) - [
Lv 2015 —0.47804 0.392342 4.8% 0.62(0.29-1.34) 1
Yue 2018 -1.802  0.6406 1.8% 0.16 (0.05-0.58) T
Total (95% CI) 100.0% 1.01(0.85-1.19) ¢
Heterageneity: »2=19.90, df=6 (P=0.003); [*=70% ! ' ' )
Test for overall effect: Z=0.07 (P=0.95) 0.01 0.1 1 10 100
TKI better Control better
Figure 2 Forest plots of the HR of DFS (A) and OS (B) of adjuvant EGFR-TKI therapy vs control in patients with NSCLC after radical resection.
Abbreviations: DFS, disease-free survival; NSCLC, non-small-cell lung cancer; OS, overall survival; TKI, tyresine kinase inhibiter,
A DFS HR HR
Study or subgroup log(HR) SE Weight IV, fixed, 95% CI IV, fixed, 95% CI
D'Angelo 2012 —0.84397 0.259839 16.1% 0.43(0.26-0.72) -
Feng 2015 -1.51413 0.845456  1.5% 0.22(0.04-1.15) i
Goss 2013 0.609766 0.731145 2.0% 1.84 (0.44-7.71) '
Janjigian 2011 -0.63488 0.332277 9.8% 0.53(0.28-1.02) -
Kelly 2015 -0.51083 0.255472 16.6% 0.60 (0.36-0.99) -
Li 2014 —0.99425 0.426036 6.0% 0.37 (0.16-0.85)
Lv 2015 -1.07881 0.357165 8.5% 0.34 (0.17-0.68) -
Wu 2017 -0.54473 0.186215 31.3% 0.58 (0.40-0.84) =
Yue 2018 -1.1173 0365 8.1% 0.33(0.16-0.67) -
Total (95% Cl) 100.0% 0.49 (0.40-0.61) L 4
Heterogeneity: #2=8.63, df=8 (P=0.37); I’=7% ‘ y t y
7o 0.05 02 1 5 20
Test for overall effect: Z=6.78 (P<0.00001) TK better Gontrol befter
B OS HR HR
Study or subgroup log(HR) SE Weight IV, fixed, 85% CI IV, fixed, 95% CI
D'Angelo 2012 -0.69315 0.39455 27.4% 0.50(0.23-1.08) |
Janjigian 2011 —0.47804 0448771 21.2% 0.62(0.26-1.49) 1
Li 2014 —0.99425 0.567506 13.3% 0.37 (0.12-1.13) - |
Lv 2015 —0.47804 0.392342 27.7% 0.62(0.29-1.34) Ll
Yue 2018 -1.802 0.6406 10.4% 0.16 (0.05-0.58)
Total (95% ClI) 100.0% 0.48 (0.32-0.71) <
e 2 —4 (P= - 12209 k + + {
Heterogeneity: »*=3.75, df=4 (P=0.44); [“=0% 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z=3.60 (P=0.0003)

Figure 3 Forest plots of the HR of DFS (A) and OS (B) of adjuvant EGFR-TKI therapy vs control in patients with EGFR-mutant NSCLC after radical resection.

TKI better Control better

Abbreviations: DFS, disease-free survival; NSCLC, non-small-cell lung cancer; OS, overall survival; TKI, tyrosine kinase inhibitor.

¢ In the subgroups of studies in which <50% of patients were in stage | (HR, 0.46; 95% CI,
0.35-0.60) and >30% of patients were in stage IlIA (HR, 0.46; 95% CI, 0.35-0.60), DFS was
significantly improved, while in the subgroups of studies in which <30% of patients were in
stage IlIA (HR, 0.90; 95% ClI, 0.77-1.04) and >50% of patients were in stage | (HR, 0.90;
95% ClI, 0.77-1.04), DFS was not significantly improved.
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Table 2 Effects of adjuvant TKls on DFS in relation to proportions of stage | and Il NSCLC

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Category Studies divided into subgroups

HR [95% CI]

Stage | =30

(RADIANT)™, Lv et al (2015)"7
<30
(EVAN)7

(RADIANT)", Lv et al (2015)"

(EVAN)”
>50 | D'Angelo et al (2012)%, Goss et al (2013)
(RADIANT)"

=50
(EVAN)”
Stage Il =>30
(EVAN)7
<30 | D'Angelo et al (2012)%, Goss et al (2013)
(RADIANT)"®

(EVAN)”™

(BRI%)", Kelly et al (2015)

(EVAN)"

(BR19)', Kelly et al (2015)

D'Angelo et al (2012)%, Feng et al (2015)', Goss et al (2013)
(BR19)™, Janjigian et al (201 1), Kelly et al (2015)

D'Angelo et al (2012)™, Feng et al (2015)", Goss et al (2013)
(BR19)", Janjigian et al (201 1)*, Kelly et al (2015)

(BR19)", Janjigian et al (201 1)*, Kelly et al (2015)

(BR19)™, Janjigian et al (201 1), Kelly et al (2015)

D'Angelo et al (2012)*, Feng et al (2015)"%, Goss et al (2013)

(RADIANT)", Lv et al (2015)", Janjigian et al (201 1)**
Li et al (2014)", Wu et al (2017) (ADJUVANT)'S, Yue et al (2018)

D’Angelo et al (2012)%, Feng et al (2015)'%, Goss et al (2013)

(RADIANT)', Lv et al (2015)", Janjigian et al (201 1)*

Li et al (2014)", Wu et al (2017) (ADJUYANT)'®, Yue et al (2018)

Li et al (2014), Wu et al (2017) (ADJUYANT)', Yue et al (2018)

Li et al (2014)", Wu et al (2017) (ADJUVANT)', Yue et al (2018)

Wu et al (2017) (ADJUVANT)', Feng et al (2015)'%, Li et al (2014)7, Lv et al (2015)"%, Yue et al (2018)

Feng et al (2015)'%, Li et al (2014)%, Lv et al (2015)"%, Wu et al (2017) (ADJUVANT)', Yue et al (2018)

0.85 [0.74-0.99]

0.49 [0.36-0.67]

0.85 [0.74-0.99]

0.49 [0.36-0.67]

0.90 [0.77-1.04]

0.46 [0.35-0.60]
0.47 [0.36-0.60]

0.92 [0.79-1.07]

0.49 [0.36-0.67]

0.85 [0.74-0.99]

0.49 [0.36-0.67]

0.85 [0.74-0.99]

Abbreviations: DFS, disease-free survival: NSCLC, non-small-cell lung cancer; TKls, tyrosine kinase inhibitors.

A DFs HR H
Study or subgroup log(HR) SE  Weight IV, fixed, 95% CI IV, fixed, 85% CI
1 Stage | »50%
D'Angelo 2012 -0.84357  0.259839 6.6% 043 (0.26-0.72) -
Goss 2013 0198851 0140001  22.8% 1.22 (0.93-161) il
Janjigian 2011 —063488  0.332277 40%  0.53(0.28-1.02) .
Kelly 2015 -0,10536 0101126  437% 090 (0.74-1.10) -
Sublotal (85% C1) 7T2%  0.80 (0.77-1.04) ¢
Heterageneity: x*=15.34, df=3 (P=0.002); I*=80%
Test for overall effect: Z=1.40 (P=0.16)
2 Stage | 550%
Feng 2015 -1.51413  0.845456 06%  0.22(0.04-1.15) B
Li 2014 —0.99425  0.426036 2.5% 0.37 (0.16-0.85) -
Lv 2015 -1.07881 0.357165 35%  0.34(0.17-0.68) -
Wu 2017 —0.54473 0186215  129% 0.58 (0.40-0.84) -
Yue 2018 —1.1173 0.365 34% 033 (0.16-0.67) -
Subtotal (95% CI) 228% 046 (0.35-0.60) &
Heterageneity: x*=4.16, df=4 (P=0.39); I*=4%
Test for overall effect: 2=5.62 (P<0,00001)
Total (95% Cl) 100.0%  0.77 (0.68-0.88) ]
ity =37 g (P, i + - + 1
Tostfor ovaral floct: 243,91 (000001 Y 1 5 2
Test for subgroup differences: »%=18.19, df=1 (P<0.0001), 1=94.5% Tl bstter  Conirol better
B O3 HR HR
Study or subgroup log(HR) SE  Weight IV, fixed, 85% CI IV, fixed, 95% CI
1 Stage | >50%
D'Angelo 2012 069315 0.39455 4.8%  0.50(0.23-1,08) |
Goss 2013 0215111 0141983 36.8% 1.24 (0.94-1.64) i
Janjigian 2011 —047804  0.448771 7% 0.62 (0.26-1.49) -
Kelly 2015 0122218 0127397  45.8% 1.13 (0.88—1.45) -
Subtotal (85% C1) 91.1% 1,10 (0.92-1.31) *
Heterogeneity: »*=6.38, df=3 (P=0.08); I*=53%
Test for averall effect: 2=1.03 (P=0.30)
2 Stage | £50%
Li 2014 —0.99425  0.567506 2.3% 0.37 (0.12-1.13) - T
Lv 2015 -0.47804  0.292342 48%  0.62(0.28-1.34) - 1
Yue 2018 —1.802 0.6406 1.8% 016 (0.05-0s58) T
Subtotal (95% CI) B.9% 042 (0.24-0.73) .
Heterogeneity: »*=3.16, df=2 (P=0.21); I*=37%
Test for averall effect: 2=3.05 (P=0.002)
Total (95% CI) 1000%  101(085-119) . L 4 ) )
Het neity: x*=19.90, df=6 (P=0,003); I*= ' ! ' y
T:s?;grg:v:rgl ';rfec?: iﬁlou.iofcdﬁ’:o?gusu}m' e 0.05 0.2 1 5 20
TKI bettar  Contral better

Test for subgroup differences: 7=10.36, af=1 (P<0.001), *=90.3%

Figure 4 Forest plots of the HR of DFS (A) and OS5 (B) of adjuvant EGFR-TKI therapy vs control in subgroups in which =50% and <50% of patients were diagnosed with

stage | NSCLC after radical resection,

Abbreviations: DFS, disease-free survival: NSCLC, non-small-cell lung cancer; OS5, overall survival, TK], tyrosine kinase inhibitor.
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A DFS HR HR

Study or subgroup log(HR) SE  Weight IV, fixed, 95% CI IV, fixed, 95% CI

1 Stage Il >30%

Feng 2015 —1.51413  0.845456 0.8% 022 (0.04-1.15) I

Li 2014 099425  0.426036 25%  0.37(0.16-0.85)

Lv 2015 —1.07881  0.35T165 3.5% 0,34 (0.17-0.68) -

Wu 2017 ~0.54473  0.186215 12.9% 0.58 (0.40-0.84) B

Yus 2018 11173 0.365  34%  0.33(0.16-0.67) T

Subtotal (85% CI) 228% 046 (0.35-0.60) <

Heterogenelty: y°=4.16, df=4 (P=0.38); I*=4%

Test for overall effect: Z=5.62 (P<0.00001)

2 Stage I =30%

D'Angelo 2012 —0.84367  0.259839 66%  0.43(0.26-0.72) —

Goss 2013 0198851 0.140001  228%  1.22(0.93-1.61) ™

Janjigian 2011 —-0.63488  0.332277 40%  0.53(0.28-1.02) -

Kelly 2015 —0.10536 0101126 43.7%  0.90 (0.74-1.10) -

Subtotal (95% CI) 77.2%  0.90(0.77-1.04) 4

Hetarogareily: ;#=15.34, df=3 (P=0.002); 12=R0%

Test for overall effect: 2=1.40 (P=0.18)

Total (85% CI) 100.0% 077 (0.68, 0.88) 2

Helarogeneily: ;2=37 68, df=8 (P<0.00001); *=78% t t + +

Test foBE O\rer:II :ﬁect: Z=3.91 {}[=\<0 004101}!I 0.05 0.2 1 5 20

Tast for subgroup differences: »¥=18.19, df=1 (P<0.0001), 1?=94 5% TKI better  Control better
B 0s HR HR

Study or subgroup log(HR) SE  Weight I, fixed, 95% CI IV, fixed, 95% CI

1 Stage Ill >30%

Li 2014 —0.99425 0.567506 23%  037(0.12-1.13)

Lv 2015 —0.47804  0.392342 48%  0.62(0.29-1.34) T

Yue 2018 —1.802 0.6408 1.8% 0.16 (0.05-0.58) T

Subtotal (95% CI) 89% 042 (0.24-073) -

Helaroganeily: =316, df=2 (P=0.21); I*=37%

Test for overall effect; Z=2.05 (P=0.002)

2 Stage Il s30% |

D'Angelo 2012 069315 039455 4.8%  0.50(0.23-1,08) ]

Goss 2013 0215111 0.141983  36.8%  1.24 (0.94-1.64) il

Janjigian 2011 —0.47804 0448771 37%  062(0.26-149) -

Kelly 2015 0122218 0127387 45.8% 1.13 (0.88-1.45)

Subtotal (95% CI) 91.1% 1,10 (0.92-1,31)

Heterogeneity: °=6,38, df=3 (P=0.08); I’=53%

Test for overall effect: Z=1.03 (P=0.30)

Total (85% CI) 100.0% 1,01 (0.85-1,19)

Heterogeneity: /=19.90, df=6 (P=0.003); 1*=70% I + } - §

Test for overall effect: Z=0.07 (P=0.95) .o 0.1 1 10 100

Tast for subgroup differences: y2=10.36, df=1 (P<0.001), %=80.3% EGFRTKIbetter  Control better

Figure § Forest plots of the HR of DFS (A) and ©5 (B) of adjuvant EGFR-TKI therapy vs contrel in subgroups in which =30% and <30% of patients were diagnosed with
stage |Il MSCLC after radical resection.
Abbreviations: DFS, disease-free survival; MSCLC, non-small-cell lung cancer; O8S, overall survival: T, tyresine kinase inhibicor,

Anmerkung/Fazit der Autoren

This meta-analysis indicated that postoperative adjuvant EGFR-TKI treatment may provide
significant benefits in terms of DFS and OS in patients with EGFR-mutated NSCLC, especially
those with regional lymph node metastasis (N1 and N2), but may not be beneficial in patients
with stage | NSCLC.

Qie S et al., 2018 [16]

S-1 plus cisplatin with concurrent radiotherapy for stage 11l non-small cell lung cancer: A meta-
analysis (PRISMA) of randomized control trials

Fragestellung

to assess the efficacy and safety of S-1 plus cisplatin as concurrent chemoradiation
(experimental group [EG]) compared with standard concurrent chemoradiation regimens
(control group[CG]) in patients with local advanced non-small cell lung cancer
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Methodik

Population:

¢ all patients were histologically or pathologically confirmed locally advanced non-small cell
lung cancer stage llI

Intervention/Komparator:

e S-l-based or S-1 monotherapy concurrent chemoradiation regimens versus standard
concurrent chemoradiation regimens

Endpunkte:
e PFS,0S, 1,2,3-year OS, and grade 3 or 4 toxicities

Recherche/Suchzeitraum:

e Embase and Pubmed databases between January, 1996 and February, 2018, and also
searched the Cochrane Library databases

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 5 randomized control trials were included

e A total of 377 patients were included in the present meta-analysis, with 185 patients
undergoing S-1-based or S-1 monotherapy concurrent regimens and 192 patients
undergoing standard concurrent chemoradiation regimens

Charakteristika der Population:

Table 1
The characteristics of the studies included.
Trail Patients enrolled Gender M/F PS Interventions
Shukuya, 2012 Amm A 39 Arm A 34/5 -1 Am A 51 (p.o.g.d.40 mo/fm?, on days 1-14), cisplatin (60mg/m?, on day 1).
A B 50 Arm B 37113 Am B: Vinorelbine (20 mg/m®, on days 1 and 8), cisplatin B0mg/m®, on day 1).
The treatment cycles in both ams were repeated every 4 weeks for a maximum of four cycles
concumant with radiotharapy.
Sugewara. 2013 Amm A 35 Arm A 2877 -1 Am A: Cisplatin B0 mo/m® on days 8 and 36, UFT {p.0. 400 mg/m?®, on days 1-14 and 20-49).
Am B 3 Arm B 26/5 Amn B: Vinorelbine (20 mgim?) on days 1, 8, 20, and 36 and cisplatin B0 mg/m?) on days 1 and
29.
The schedule of concurrent thoracie radiotherapy was 60Gy in 30 fractions.
Sen. 2015 Am A 55 Arm A NG -1 Amn A: 51 (40 mg-fmzfdme per oral, b.id on days 1-14) and cisplatin (60 m;].;‘m2 on day 1)
Am B 55 Arm B NG repeated every 4 wasks),
Am B: vinorelbine (20mg/m® on days 1, 8) and cisplatin (B0 mg/mion day) repeated every 4
weeks, The achedule of concurrent thorack: radiotherapy was 60Gy in 30 fractions.
Yao. 2015 A A 20 Arm A 15/5 -1 A A: Cisplatin (B0 nx;fm)' on day1, every 4 wesks for 2 cycles), 5-1 (pobid. 40 mgfmz, on
Am B 20 Arm A 14/6 days1-14).
Amn B: Cisplatin {50 mg/m® on day1, every 4 weeks for 2 cycles).
Both arms received radiotherapy concumently
Feng. 2016 Am A 36 Arm A 2412 -1 Am A: Cisplatin (60 mgfm" on day1 followed by at 4-wesk intenzlg), S-1 (p.ob.id. 40 mg;‘mz. on

Am B 36 Arm A 2115 dayzi1-14).
Am B: Cisplatin (60 mg/m? on day1 followad by at 4-wesk intenalg).
Both arms received radiotherapy concumently
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Qualitat der Studien:

Random sequence generation (selection bias) - I
Allocation concealment (selection bias) - I
Blinding of participants and personnel (performance bias) - I

Blinding of cutcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Selective raporting (reporting bias) _:-
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Figure 1. Risk of bias graph.

Studienergebnisse:

¢ Meta-analysis of the pooled date suggested that overall survival (OS), progressives free
survival (PFS) and 1,2,3-year OS were not significantly different.

e The combination of S-1 and cisplatin had lower grade 3 or 4 leukocytopenia, neutropenia,
(RR=0.54, 95% CI: 0.38-0.75, P=.0003; RR=0.23, 95% CI: 0.14-0.36, P<.00001,
respectively).

e The rates of nausea, diarrhea, thrombocytopenia, pneumonitis, anorexia, anemia, febrile
neutropenia were much the same in the 2 groups.

Anmerkung/Fazit der Autoren

No significant difference existed in OS, 1,2,3-year OS, and PFS. Compared with standard
regimens, S-1plus cisplatin as concurrent chemoradiation is well tolerated with much lower
grade 3 or 4 late toxicities in terms of leukocytopenia, and neutropenia

Kommentare zum Review
e Keine Angaben zu Metastasen

Zhao Y et al., 2019 [21]
The Optimal Treatment for Stage 111A-N2 Non-Small Cell Lung Cancer: A Network Meta-Analysis

Fragestellung

The optimal treatment for stage 111A-N2 non-small cell lung cancer (NSCLC) is controversial. We
aimed to address this important issue through a Bayesian network meta-analysis.

Methodik

Population:
e pathologically or clinically suspected stage [lIA-N2 NSCLC
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Intervention/Komparator:

e multiple treatments including surgery, radiotherapy, chemotherapy, and their multiple
combinations

Endpunkte:
e survival data as endpoints

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, MEDLINE, and Cochrane Central Register of Controlled Trials databases
/ ublished before March 25, 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ Adopted Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 18 RCTs with a total of 2,158 patients randomized to receive 1 of the following 13 treatments:
surgery alone (S), radiotherapy alone (R), surgery followed by adjuvant chemotherapy (SC),
surgery followed by adjuvant radiotherapy (SR), neoadjuvant chemotherapy followed by
surgery (CS), sequential chemoradiotherapy (CR), concurrent chemoradiotherapy (C_R),
neoadjuvant sequential chemoradiotherapy followed by surgery (CRS), neoadjuvant
concurrent chemoradiotherapy followed by surgery (C_RS), neoadjuvant chemotherapy
followed by surgery and adjuvant chemotherapy (CSC), neoadjuvant chemotherapy followed
by surgery and adjuvant radiotherapy (CSR), surgery followed by adjuvant sequential
chemoradiotherapy (SCR), and surgery followed by adjuvant concurrent chemoradiotherapy
(SC_R).

Charakteristika der Population:

¢ Although 2 included studies recruited patients with stage I11A but non-N2 NSCLC, N2 patients
still accounted for more than 70% of the population of both studies.

Qualitat der Studien:

r4 [
S = o I T
f:e2ffiEz3gsis it
i & ¥ % =2 2 £ 3 3 2 F 2 35 £ 3 §F & 3
28 B 5 2 =2 28 8 3 8883 8 2 B 3 =
mmmmmmmmmmmmmmmmmm
- o ~ - =] - N o o ~ o w - ~ -~ - N @
222 |@| 2 (@2 @22 @ 2|2 |@ | @®| 2| 2| ? |Random sequence generation (selection bias)
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Studienergebnisse:

(15)

2 SC R

sC 1 (153) sSC
SCR SCR
(354) (19) (2,193) {037)

Fig 2. Network of comparisons established for (A) the original network meta-analysis and (B) first-sensitivity analysis The first-sensitivity
analysis additionally included nonrandomized controlled trials. Node size is proportional to the number of included patients (in parentheses). The
width of the lines is proportional fo the monber of trials (beside the line) comparing the connected treatments. (C_R = concurrent
dhemoradiotherapy; C_RS = neoadjuvant concurrent chemoradiotherapy + surgery; CR = sequential chemoradiotherapy; CRS = neoadjuvant
sequential chemoradiotherapy + surgeny; CS = neoadjuvant chemotherapy + surgery; CSC = neoadjfuvant chemotherapy + surgery + adjuvant
chemotherapy; CSE = neoadjuvant chemotherapy + surgery + adjuvant mdiotherapy; R = radiotherapy alone; S = surgery alone; SC =
surgery + adjuvant chemotherapy; SC_R = surgery + adfuvant concurrent chemoradiotherapy; SCR = surgery + adjuvant sequential
dhemoradiotherapy; SR = surgery + adfuvant radiotherapy.)

¢ In terms of overall survival, neoadjuvant chemotherapy followed by surgery and adjuvant

chemotherapy or radiotherapy, which tended to be consistent (hazard ratio [HR] 1.14, 95%

credible interval [Crl] 0.21 to 5.93), ranked superior to other treatments.

¢ Notably, neoadjuvant chemotherapy followed by surgery and adjuvant radiotherapy was
significantly more effective in prolonging survival than surgery alone (HR 0.38, 95% Crl 0.18
to 0.81), surgery plus adjuvant radiotherapy (HR 0.51, 95% Crl 0.29 to 0.92) and potentially
surgery plus adjuvant chemotherapy (HR 0.49, 95% Crl 0.23 to 1.05).

¢ Overall, with 29% as the highest possibility of causing the fewest treatment-related deaths,
neoadjuvant chemotherapy followed by surgery and adjuvant chemotherapy or radiotherapy
was the safest treatment option.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Although the debate on optimal treatment for stage 11IA-N2 NSCLC is certain to continue, this
NMA indicates that CSR and CSC were preferentially recommended for teams with high
efficacy-low risk profiles. Further investigation of CSR and CSC in the form of randomized trials
is necessary. Through multidisciplinary consultation with thoracic and oncologic teams,
resection of the primary tumors and metastatic lymph nodes in addition to reduction of
recurrence and metastasis through other treatment regimens may be the keys to prolonging the
survival of N2 disease.

Lei T et al., 2016 [8]

Adjuvant chemotherapy plus radiotherapy is superior to chemotherapy following surgical
treatment of stage I1IA N2 non-small-cell lung cancer
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Fragestellung

to investigate the role of PORT in N2 NSCLC patients who received adjuvant chemotherapy
after radical resection.

Methodik

Population:
¢ patients with locally advanced N2 stage cancer

Intervention/Komparator:

¢ surgery followed by chemoradiotherapy to surgery followed by chemotherapy alone

Endpunkte:
e OS and/or disease-free survival (DFS)

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, and Medline databases (last search updated in March 2015)

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ The quality of the included randomized controlled trials (RCTs) was evaluated according to
the PEDro scale. The quality of the included studies was evaluated according to the
Methodological Index for Non-Randomized Studies. The Methodological Index for Non-
Randomized Studies includes 12 items that are each scored as 0 (not reported), 1 (reported
but inadequate), or 2 (reported and adequate).

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Six studies met our criteria for analysis: two RCTs and four retrospective reviews

Charakteristika der Population:

Table | Characteristics of the included studies

First author Year Study years Country Study design Stage Number of patients DFS (HRs and OS (HRs and Sequencing Quality
5% Cls) 95% Cls) of CT and RT assessment

Undergoing Undergoing PEDro MINORS
POCRT POCT scale

Robinson et al® 2015 2006-2010 USA Retrospective  IlIA (N2) 1,850 2,633 NA 0.89 (0.80-0.99) Sequential ! 20

Shen etal* 2014 2004-2009 People’s Republic of China RCT A (N2) 66 69 1.49 (1.01-2.20) 0.69 (0.46-1.04) Concurrent 9 I

Kim et al® 2014 2000-2011 Korea Retrospective N2 38 178 0.75 (0.48-1.17) 1.50 (0.94-2.39) Sequential / 18

Zou et al*® 2010 19982005 People’s Republic of China Retrospective Il (N2) 104 79 0.63 (0.46-0.86) 0.69 (0.50-0.96) Sequential ! 19

Douillard et al” 2008  1998-2000 USA Retrospective N2 48 70 NA 0.93 (0.53—1.64) Sequential / 19

Perry et al* 2007 NA France RCT A (N2) 19 18 1.16 {0.37-3.65) 0.95 (0.33-2.74) Sequential 8 /

Abbreviatiens: Cl, confidence interval CT, chemotherapy; DFS, discase-free survival; HR, hazard ratio; MINORS, Methodelogical Index for Non-Randomized Studies; NA, non-available; OS, overall survival; POCRT, postoperative
chemoradiotherapy; POCT, postoperative chemotherapy; RCT, randomized controlled trial; RT, radiation therapy.

Qualitat der Studien:
¢ Overall, the methodological quality of the two RCTs was good.

e Points were lost because the blinding of patients and investigators was not reported. The
Methodological Index for Non-Randomized Studies scores of the other four non-RCTs
ranged from 18 to 20 points and were deemed acceptable.

Studienergebnisse:

¢ Meta-analysis:
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0 a greater OS benefit associated with POCRT versus POCT (HR =0.87, 95% CI: 0.79—
0.96, P=0.006).

o DFS was investigated in four studies, including two RCTs and two retrospective reviews.
There was no significant difference in DFS between the two groups, as the combined HR
for DFS. Significant heterogeneity (x2=12.08, P=0.007, 12=75.2%) was observed between
these four studies.

e Subgroup analyses:

0 The subgroup analysis was performed on two RCTs (n=172 patients), which
demonstrated that adding radiation did not benefit either OS or DFS with adequate
homogeneity.

o In the four retrospective reviews, additional PORT significantly improved OS (HR =0.89,
95% CI: 0.81-0.98) with modest homogeneity (x2=7.18, P=0.067, 12=58.2%). These four
reviews did not report on how additional PORT affected DFS. The results of this pooled
analysis demonstrated that the application of PORT in an adjuvant setting significantly
improves DFS (HR =0.67, 95% CI: 0.52—-0.86) with adequate homogeneity (12=0.0%).

Anmerkung/Fazit der Autoren

In summary, compared to adjuvant chemotherapy alone, adjuvant chemotherapy plus
radiotherapy significantly improves OS but not DFS in N2 NSCLC patients. Due to the lack of
studies and especially of RCTs on the use of POCRT in N2 NSCLC, the therapeutic benefit of
this strategy remains unclear. Thus, large-scale, multicenter clinical trials are urgently needed.

Liu T et al., 2019 [12].

Comparative efficacy and safety for different chemotherapy regimens used concurrently with
thoracic radiation for locally advanced non-small cell lung cancer: a systematic review and
network meta-analysis.

Fragestellung

to account for missing head-to-head data and multiple regimen comparisons. The study aimed
to perform a network meta-analysis to estimate the relative efficacy and tolerability of different
agents based concurrent chemotherapy regimens, attempting to identify the most preferable
regimen used concurrently with thoracic radiation for locally advanced NSCLC.

Methodik

Population:
¢ Jlocally advanced NSCLC

Intervention/Komparator:

o different agents based concurrent chemotherapy regimens (siehe Ergebnisteil)

Endpunkte:
e OS, PFS

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, and major international scientific
meetings were searched for the available studies published before October 31, 2018
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Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 14 RCTs with 2975 patients randomized to receive the twelve categories of treatments were
included in the meta-analysis

e The twelve treatments were EP, PC, pemetrexed-cisplatin/carboplatin (PP), S-1-cisplatin
(SP), uracil/tegafur (UFT)-cisplatin (UP), vinorelbine-cisplatin (NP), gemcitabine-cisplatin
(GP), docetaxel-cisplatin (DP), irinotecan-carboplatin (IC), mitomycin-vindesine-cisplatin
(MVP), PC + cetuximab (PC-Cet), and PP + cetuximab (PP-Cet), respectively

Qualitat der Studien:

e Seven trials were judged to be unclear risk of bias, as they had more than three domains
indicating as unclear risk. The remaining trials were rated with a low risk of bias. No trial was
judged to be high risk of bias.

Studienergebnisse:

e Conventional pairwise meta-analysis

o Direct comparison meta-analysis was feasible only for EP vs. PC. EP was more effective
than PC in terms of OS (HR = 0.85, 95% CI: 0.77-0.94) and PFS (HR = 0.66, 95% CI:
0.47-0.95).

o No significant differences were observed in ORR and overall SAEs between the two arms.
PC had a trend higher risk of causing grade=3 radiation pneumonitis (RP) than EP (OR
=0.48, 95% CI: 0.21-1.1; P = 0.08).

¢ Network meta-analysis
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o Interm of OS, EP showed a trend significant advantage over PC (HR = 0.83, 95% CI:
0.65-1.0; P =0.05). Other regimen comparisons did not produce statistically significant
differences.

o With regard to PFS and ORR, no significant differences were observed for all regimen
comparisons.

0 As for overall SAEs and RP, MVP showed significantly higher risk of SAEs in comparison
to each regimen except GP and PC-Cet. DP was more likely to cause SAEs than SP (OR
= 0.51, 95% CI: 0.30-0.86) and UP (OR = 0.38, 95% CI: 0.15-0.96). NP resulted in a
higher and a trend higher risk of SAEs than UP (OR = 0.47, 95% CI: 0.24—-0.94) and SP
(OR = 0.63, 95% CI: 0.38-1.0; P = 0.05), respectively. PC had a trend higher risk of
grade=3 RP than PP (OR = 0.053, 95% CI: 0.00064-1.0; P = 0.05) and EP (OR = 0.19,
95% CI: 0.016-1.1; P = 0.06).

Anmerkung/Fazit der Autoren

Based on efficacy and tolerability, SP is likely to be the most preferable regimen used concurrently
with thoracic radiation for locally advanced NSCLC, followed by UP and PP. GP and PC-Cet
appeared to be the worst and second-worst regimens for this population. Further direct head-to-
head, well-designed, prospective studies are needed to confirm these findings.

Chen Y et al., 2018 [4]

Comparing the benefits of chemoradiotherapy and chemotherapy for resectable stage Il A/IN2
non-small cell lung cancer: a meta-analysis.

Fragestellung

updated meta-analysis by specifically including only randomized control trials of patients
exclusively diagnosed with stage IIIA/N2 NSCLC, to ascertain whether addition of preoperative
radiotherapy to chemotherapy would improve the survival outcome in these stage IIIA/N2
patients.

Methodik

Population:
e resectable stage IlIA (T1-3, N2, M0) non-small cell lung cancer patients

Intervention/Komparator:

e preoperative induction chemoradiotherapy with chemotherapy alone in the treatment

Endpunkte:

e tumor response, pathological complete response, mediastinal nodule downstaging,
pathological complete response of mediastinal lymph node, progression free survival (PFS),
and OS at 2, 4, and 6 years

Recherche/Suchzeitraum:
¢ PubMed, EMBASE, and Cochrane Library databases up to July 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

o three RCTs were finally included in our meta-analysis

e 334 patients, where 157 underwent induction chemotherapy and 177 underwent induction
chemoradiotherapy

Charakteristika der Population:

Table 1 Summary of three randomized controlled trials included in the meta-analysis

Study Publication Stage CT regimen CRT regimen Number of patients Median sunsval
year T CRT T CRT

Girard et al 2010 cNZ 1A GC VF or PC + Con RT{460y) 14 32 242

Katmkami et al. 202 P2 NILA D DC + Con RT(40Gy) 28 2B 299 395

Pless et al. 2015 pi2 NIA DF DF + Seq RTI44Gy) 115 s 262 37

Abbreviations: GC gemcitabine + cisplatin, OF docetaxel 4 dsplating DC docetaxe| 4+ carboplatin, VP vinorelbine + cisplatin, PC paclitaxel + carboplatin, Seqg AT
sequential radicchemaotherapy, Con RT concomitant radicchemotherapy

Qualitat der Studien:

e The quality of the RCT by Girard et al. was of level B, due to incomplete outcome data that
resulted in high attrition bias. However, the other two RCTs were assessed as level A.

Studienergebnisse:

e The pooled results demonstrated that, in comparison to induction chemotherapy, induction
chemoradiotherapy has a significant benefit in tumor response, mediastinal downstaging,
and pathological complete response of mediastinal lymph nodes.

-
Tumer respense

cT CRT Ocdds Ratio Odds Ratio
_Study orSubgroup  Events Total Events Total Weight M-H.Fixed, 96%Cl M-H. Fixed, 6% Cl
Girard et al. & 14 27 3 13.8% 0.20 [D.04, 0.88] - =
Katakami el al. 7 28 7 28 10.1% 1.00 [0.30, 3.35] —1T
Pless et al. 50 115 M N7 7FE2% 0.50 [0.30, 0.84] -
Total (95% CI) 167 176 100.0% 0.61 [0.32, 0.80] . 4
Total events 65 105

Heterogeneity, Chi* =275, df= 2 (P=0.25), F=2T%

Test for overall effect; Z = 2.93 (P = 0.003) LB 0d L n_=

Favours [CRT] Favours [CT]

Patholegical complete response

cT CRT Odds Ratio Odds Ratio
Study orSubgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Fixed 95% Cl M-H. Fixed. 95% CI
Girard et al 0 14 30 27% 0.28[0.01, 5.81] * -
Katakami et al. 0 28 3 28 38.2% 013 [0.01, 2.60] —_—
Pless et al. 2 115 4 117 41.0% 0.50 [0.09, 2.78] —
Total (36% CI) 157 176 100.0% 0.32 [0.08, 1.18] —alii—
Taotal events 2 10

R - . B " . " i
e g TR
PALIDTOeTA ot 2=1.73 (F = 0.00) Favours [CRT] Favaurs [CT)

Fig. 2 Forest plots comparing tumor response and pathological complete response in patients who received induction chemathermpy or

induction chemaoradiotherapy
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Mediastinal nodal downstaging

CcT CRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight MsH, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
Katakami et al, 5 24 10 25 213% 0,30 (0,11, 1.40] —_—
Pless et al. 50 84 63 98 TAT®  0.65[0.37, 1.16] = I
Total {95% GI) 118 124 100.0% 0.60 [0.35, 1.00] -
Total events 55 73
Heterogeneity: Chi® = 0.49, df = 1 (P = 0.48), 1 = 0% J ; i ]
005 02 1 5 20
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05) Favours [CRT] Favours [CT]

Mediastinal lymph nodes pathelogical complete response

cT CRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Suk J ent: a E ota gigh Iil-H ped, 96% M-H. Fixed. 96% CI
Girard et al. 1 14 6 32 13.6% 033[0.04, 307 [
Katakami et al. 3 24 8 25 31.0% 025[0.06, 108 — &
Fless et al 1 94 16 99 553% 0,69 [0.30, 1.57] —
Total (26%C) 132 166 100.0%  0.50 [0.26, 0.99] -
Total events 15 3
Hete ity: Chie = 1,52, df = 2 (P = 0.47); F=0% t f y
SRR Wil = Lo (F ) 005 02 1 5 20
Test for overall effect Z = 1.98 (P = 0.05) Favours [CRT] Favours [CT)

Fig. 3 Forest plot comparing nodule downsaging and mediastinal pathological complete response in patients who recefved induction chematherapy or
induction chemoradiotherapy

e In addition, no more peri-intervention mortality was detected in patients from
chemoradiotherapy group, and a higher number of patients from this group had RO resection.

RO resection
cT CRT Odds Ratio Odds Ratio

_StudyorSubgroup  Events Total Events Total Weight M-H.Fixed,95%Cl M-H. Fixed, 35% Cl

Girard et al. 10 14 25 M 209% 0.60 [0.14, 2,59] -

Pless et al 7% o4 80 99 T9.4%  0.42(0.18,0.99] -

Total (35% Cl) 108 130 100.0% 0.46 [0.22, 0.96] .

Total events BB 115

Heterogeneity: Chi* = 0.17, df = 1 (P = 0.88); I* = 0% 5 + + y

. =t 001 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=2.07 (P = 0.04) Favours [CRT] Favours [CT]

Fig. 5 Forest plot comparing RO resection in patients who received induction chemathempy or induction chemaoradiothermpy

L

e However, our results did not show any difference between overall survival and progression-
free survival after 2, 4, and 6 years of follow-ups, in patients undergoing radiation therapy vs.
induction chemotherapy.

Fazit der Autoren

Preoperative chemoradiotherapy, as compared to chemotherapy alone, can increase the
pathological response and mediastinal downstaging in patients with resectable stage IIIA/N2
NSCLC, without increasing peri-interventional mortality. However, it does not improve long-term
survival. Going forward, additional high-quality randomized controlled trials should be
undertaken to further confirm the validity of our results.

Chen YY et al., 2015 [5]

Meta-analysis of postoperative adjuvant chemotherapy without radiotherapy in early stage non-
small cell lung cancer.

Fragestellung
to assess the effect of postoperative chemotherapy without radiotherapy in early stage patients.
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Methodik

Population:
¢ histologically confirmed NSCLC (including adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, and
large cell carcinoma) with radically resection;

¢ pathologic stage | and/or 1l with an Eastern Cooperative Oncology Group performance status
of 2 or less;

¢ no major organ (liver, kidney, or heart) dysfunction;
e NO preoperative anticancer treatment;
e no other cancer site besides lung;

Intervention/Komparator:

e surgery plus postoperative chemotherapy versus surgery alone

Endpunkte:
e OS, DFS, adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

e RCTs published after January 1, 1992 were enrolled

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Fourteen trials with 3,923 patients

Qualitat der Studien:

¢ All RCTs included a statement about randomization, and detailed descriptions were listed in
eleven trials. Blinding of participants and personnel assessment was only described in one
trial..s However, it was not always feasible to blind in studies involving surgery. No quality
difference was observed in the included RCTs except for in the study of Strauss et alwhich
had a higher risk than others due to early termination (data not shown).

Studienergebnisse:

¢ Compared with surgery alone, postoperative chemotherapy significantly improved DFS and
OS with HR of 0.71 (P=0.005) and 0.74 (P,0.00001), respectively.
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Figure 2 Forest plots of pocled results on DFS (A) and O3 (B) comparing chemotherapy and control groups.
Abbreviations: Cl, confidence interval; DFS, disease-free survival; IV, inverse variance; O, overall survival; 5E. standard error.

e Subgroup analysis by regimen:
o Cisplatin-based chemotherapy showed results consistent with the overall DFS, which
favored postoperative chemotherapy (HR: 0.61, 95% CI, 0.47-0.81, P=0.0005). There

was evidence of publication bias by Egger's test (P=0.029). However, single UFT
chemotherapy did not show a DFS benefit without publication bias.

o Compared with control groups, both cisplatin-based (HR: 0.75, P,0.0001) and single UFT
(HR: 0.72, P=0.002) chemotherapy showed survival benefits in the combined OS
analysis. Some evidence of publication bias was identified in DFS analysis of cisplatin-
based chemotherapy by Begg's (P=0.048) and Egger's tests (P=0.045). ITC
demonstrated that cisplatin-based chemotherapy had a longer DFS than single UFT
chemotherapy (HR: 0.587, 95% ClI, 0.387-0.89, P=0.04), but it failed to show difference
of OS between the two regimen types.

e Subgroup analysis of survival by stage: (...) An evaluation of DFS for stage IA and Il patients
could not be conducted due to the limited data. (...) In this analysis, the OS data on stage I
patients was not sufficient to perform a reliable analysis.
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e Grade 3—-4 neutropenia, nausea and vomiting, thrombocytopenia, and infection were
observed in 16.4%, 10.7%, 2%, and 1.9% of the patients who received cisplatin-based
chemotherapy, respectively. Incidence of other adverse effects like sensory neuropathy,
anemia, and diarrhea were less than 1%. Incidence of grade 3 or 4 nausea/vomiting and
anorexia were observed in 0.8% and 0.7% of the patients who received single UFT
chemotherapy, respectively. Only four treatment-related deaths (0.2%) occurred in
chemotherapy group (data not shown). These findings indicate that chemotherapy toxicity
was mild and well tolerated.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, our meta-analysis demonstrates the positive efficacy of postoperative
chemotherapy alone in stage I-ll, I, and IB NSCLC with mild toxicity, but a significant benefit
was not found in IA patients. Meanwhile, this meta-analysis also indicates that efficacy of
cisplatin-based chemotherapy is comparable to single UFT chemotherapy in OS, but better than
single UFT chemotherapy in DFS; however, further studies are needed to verify these findings
in clinical practice. In view of few trials that have assessed the effects of postoperative
chemotherapy alone in stage IA and Il patients, we suggest that more trials should be conducted
to confirm the effectivity of postoperative chemotherapy in stage 1A and II NSCLC patients in
future.

Zhang T et al., 2018 [20]

Meta-analysis of adjuvant chemotherapy versus surgery alone in T2aNO stage IB non-small cell
lung cancer

Fragestellung

Meta-analysis aimed to compare the effects of adjuvant chemotherapy versus surgery alone in
patients with Stage IB NSCLC.

Methodik

Population:
¢ Patients with NSCLC Stage IB

Intervention:
¢ Adjuvant platinum-based chemotherapy after surgery

Komparator:
e Surgery alone (included wedge resection, lobectomy and pneumonectomy)

Endpunkte:
e OS, disease-free survival (DFS)

Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed, EMBASE, Medline and Cochrane Library from inclusion to July 2016
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Qualitatsbewertung der Studien:

¢ Quality of RCTs was independently assessed by two investigators, and discrepancies were
resolved by consensus. Using Cochrane approach to analyse the allocation concealment.
Investigators evaluated blinding of outcome assessment and adequate description of
withdrawals. Randomization method assessed by Jadad et al. Intention to treat analysis was
assessed.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 6 RCTs, 2007 patiens included

Charakteristika der Population:

e Two of the six trials also included patients with stage IB-IlIA and IB-Il; OS and DFS of stage
IB could not be obtained in these two trials; these data were not included in the meta-analysis

e Meta-analysis based on four trials with 685 patients

Qualitat der Studien:

Random sequence genaration (selection bias) “:I

Allacation concealmant (selection bias) - I

Blinding of pattitipants and personnel (parfarmance bl:sl

Blinding of outcome assessment (detection bias) —:|
Incomplete utcoms data (attrition bias) —

Seleclive reporting (reporting bias) _

oneroras (NG

% 5% 50% 75%  100%
| [ Low risk of bias [CJunciear risk of bias [ High risk of bias l

Allocation concealment (selection bias)

Charles AB

@ | @ | Blinding of outcome assessment (detection bias)

Gary M.S

® | ® | @ | random sequence generation (selection bias)

Jean-fves

Jung-Jvh H

®
® S ® @ ® | @ incomplete outcome data (attrition bias)

Mario R.

® ® | ®|®|®|® | sinding of participants and personnel (performance hias)
® O ® | ® ®|® | selective reporting (reporting bias)

® e S S S @ onerbias

Tommaso CM
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Studienergebnisse:

e OS (n= 4 Studien): Adjuvant chemotherapy was beneficial to the patients with stage 1B
disease, RR =1,19; 95 %-CI: 1,03-1,37; p = 0,02

e DFS (n= 4 Studien): 5-year DFS RR = 1,36; 95 %-ClI: 1,13-1,63; p = 0,001

Anmerkung/Fazit der Autoren

Adjuvant chemotherapy after surgery, as compared with surgery alone, can definitely improve
OS and PFS-rates. In other words, distant survival could be prolonged with adjuvant
chemotherapy due to decreasing locoregional progression and distant recurrences. Thus, we
positively recommend that this treatment strategy should be considered in the patients with
Stage IB NSCLC.

Kommentare zum Review
¢ According to the results heterogeneity tests showed high-level heterogeneity.
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3.4 Leitlinien

AWMF, 2018 [9,10]

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF))

Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms. S3-Leitlinie; Langversion
1.0.

Leitlinienorganisation/Fragestellung
Therapieempfehlungen des Lungenkarzinoms

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

o Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

¢ RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

LoE/GoR
Level Therapy / Prognosis Diagnosis Differential di- Economic and deci-
Prevention, agnosis / sion analyses
Aetiology / symptom
Harm prevalence
study
la SR {with ho- SR {with homo- SR (with homo- SR (with homao- SR (with homogeneity) of
mogeneity) of  geneity) incep- geneity) of geneity) of pro- Level 1economic studies
RCTs tion cohort Level 1 diag- spective cohort
studies; CDR nostic studies; studies
validated in dif- CDR with 1b
ferent popula- studies from
tions different clini-
cal centers
1b Individual RCT  Individual in- Validating co- Prospective co- Analysis based on clini-
(with narrow ception cohort hort study with hort study with cally sensible costs or al-
Confidence In-  study with > good reference good follow-up ternatives; systematic re-
terval) 80 % follow-up; standards; or view(s) of the evidence;
CDR validated CDR tested and including multi-way
in a single pop-  within one clin- sensitivity analyses
ulation ical centre
2a SR (with ho- SR (with homo- SR (with homo- SR (with homo- SR (with homogeneity) of
mogeneity) of  geneity) of ei- geneity) of geneity) of Level  Level >2 economic stud-
cohort studies  ther retrospec- Level >2 diag- 2b and better ies
tive cohort nostic studies studies
studies or
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2b

2c

3a

3b

Individual co-
hort study (in-
cluding low
guality RCT;
e.g., <80%
follow-up)

‘Outcomes”
Research; Eco-
logical studies

SR (with ho-
mogeneity) of
case-control
studies

Individual
Case-Control
Study

Case-series
(and poor
quality cohort
and case-con-
trol studies)

Expert opin-
ion without
explicit criti-
cal appraisal,
or based on
physiology,
bench re-
search or
“first princi-
ples”

untreated con-
trol groups in
RCTs

Retrospective
cohort study or
follow-up of un-
treated control
patients in an
RCT; Derivation
of CDR or vali-
dated on split-
sample only

“Outcomes™ Re-
search

Case-series
{and poor qual-
ity prognostic
cohort studies)

Expert opinion
without explicit
critical ap-
praisal, or
based on physi-
ology, bench
research or
“first principles”

Exploratory co-
hort study with
good reference
standards; CDR
after deriva-
tion, or vali-
dated only on
split-sample or
databases

SR (with homo-
geneity) of 3b
and better
studies

Non-consecu-
tive study; or
without con-
sistently ap-
plied reference
standards

Case-control
study, poor or
non-independ-
ent reference
standard

Expert opinion
without explicit
critical ap-
praisal, or
based on phys-
iclogy, bench
research or
“first princi-
ples”™

Retrospective
cohort study, or
poor follow-up

Ecological stu-
dies

SR (with homo-
geneity) of 3b
and better stud-
5

Non-consecutive
cohort study; or
very limited
population

Case-series or
superseded ref-
erence stand-
ards

Expert opinion
without explicit
critical ap-
praisal, or based
on physiology,
bench research
or “first princi-
ples”
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Analysis based on clini-
cally sensible costs or al-
ternatives; limited re-
view(s) of the evidence,
or single studies; and in-
cluding multi-way sensi-
tivity analyses

Audit or outcomes rese-
arch

SR (with homogeneity) of
3b and better studies

Analysis based on lim-
ited alternatives or costs,
poor quality estimates of
data, but including sen-
sitivity analyses incorpo-
rating clinically sensible
variations

Analysis with no sensitiv-
ity analysis

Expert opinion without
explicit critical appraisal,
or based on physiclogy,
bench research or “first
principles®
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Tabelle 6: Schema der Empfehlungsgraduierung flir Empfehlungen 2018
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Tabelle 7: Konsensusstirke

Konsenstarke Prozentuale Zustimmung

starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung 50 - 75 % der Stimmberechtigten
Dissens < 50 % der Stimmberechtigten

Sonstige methodische Hinweise

e Fir den Aktualisierungsprozess 2013-2018 erfolgte keine systematische Aufarbeitung und
Berucksichtigung existierender evidenzbasierter Leitlinien.

Empfehlungen

Postoperative Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie mit einem cisplatinhaltigen Regime fihrte in 3 randomisierten
Studien bei Patienten im Stadium IB-IIIA (inzidentell) zu einer signifikanten Verlangerung der
Uberlebenszeit mit einem Anstieg der 5-Jahres Uberlebensrate von 4,1 % - 15 %. Dieser Effekt
wurde bestatigt durch zwei Metaanalysen, wobei die Datenlage im Stadium IB nicht konsistent
ist.

Bei alteren Patienten, Patienten mit Z.n. Pneumonektomie und Patienten im reduzierten
Allgemeinzustand war die Vertraglichkeit schlechter und die Dosis der applizierten
Chemotherapie erniedrigt, so dass auf diese Faktoren genauso wie auf ein postoperatives
Zeitintervall von maximal 60 Tagen zu achten ist.
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Empfehlungsgrad

A

8.21.

Empfehlungsarad

D

8.22.

Empfehlungsgrad

D

8.23.

Empfehlungsarad

A

8.24.

Empfehlungsgrad

D
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Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Mach RO-Resektion und systematischer Lymphknotendissektion sollten Patienten im
stadium Il bzw_ 1A, /A, (vgl. 8.5.1) in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) eine
adjuvante Chemotherapie erhalten.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Im Stadium IB wird eine individuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung
der Komorbiditdt, des Alters und der kardiopulmonalen Funktion empfohlen.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Die adjuvante Chemotherapie sollte nach Abschluss der Wundheilung innerhalb von
60 Tagen nach der Resektion beginnen.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

In der adjuvanten Chemotherapie wird die Cabe einer cisplatinhaltigen Kombination
iiber 4 Zyklen empfohlen.

In der Mehrzahl der positiven Studien wurde eine Kombination mit Vinorelbin ver-
wendet.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Bei Patienten mit bedeutsamer Komorbiditat aufgrund der vorangegangenen Resek-
tion oder vorbestehender Erkrankungen wird empfohlen, die adjuvante Chemaothe-
rapie in einer interdisziplindren Behandlungsgruppe mit entsprechender Erfahrung
in der Durchfilhrung von multimodalen Therapien durchfiihren zu lassen.

Postoperative Radiotherapie und Radio-/Chemotherapie

Weder eine postoperative Radiotherapie noch eine postoperative Chemoradiotherapie flihren
nach der vorliegenden Evidenz im Stadium | oder Il zu einer Verlangerung der Uberlebens- bzw.
der rezidivfreien Uberlebenszeit.
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Wiyps »

2010

8.25. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  |m Stadium |, Il wird nach RO-Resektion eine adjuvante Strahlentherapie nicht emp-

B

fohlen.

2010

8.26. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  |m Stadium |, Il wird nach RO-Resektion eine simultane adjuvante Chemoradiothera-

B

8.3.6.

pie nicht empfohlen.

Algorithmus Stadium 1/1l + T3N1MO
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MLKD: Mediastinale Lymphknotendissektion; RT: Radiotherapie; CT: Chemotherapie, KRR: Kardiorespiratori-

sche Reserve; BW-Infiltration: Brustwandinfiltration.

Operabilitat und Resektabilitdr wird praoperativ seitens Thoraxchirurgie gemeinsam mit Prneumologie beurteilt.
Bis auf pT1 pNO werden alle Patienten postoperativ bzw. bei Inoperakilitar in einer interdisziplindren Konferenz
(zumindest mit Pneumoclogie, Onkologie, Thoraxchirurgie, Radiconkologie und diagnostischer Radiclogie) vor-

gestellt und das weitere Vorgehen (Indikation Radiotherapie; Indikation Chemotherapie) festgelegt und doku-

mentiert.
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* sensitiv mediastinal gestagt gemalk Diagnostikkapitel.

i pM1 impliziert ein hohes systemisches Rezidivrisiko; nach RO-Resektion profitieren Patienten mit pN1
{(pT1-3) am besten von einer adjuvanten Chemotherapie, daher kann diese im Einzelfall auch nach
Abschluss der Lokaltherapie bei vorangegangener R1/2-Resektion empfohlen werden.

oo pT2pND zeigt in explorativen Subgruppenanalysen der adjuvanten Therapiestudien keinen konsisten-
ten Uberlebensvorteil mit adjuvanter Therapie. Eine Empfehlung kann im Einzelfall ausgesprochen
werden.

Stadium Il (T1-3N2 /T1-3N3 / T4NO-3):

Die urspriinglich von Mountain beschriebene und von der UICC lbernommene Stadien-
unterteilung in [IIA und llIB unterscheidet technisch resektable - jedoch prognostisch
unglnstige - Tumorausbreitungen im Stadium IllIIA von in der Regel technisch inoperablen
Erkrankungsausdehnungen (Stadium 1IB). (...)

Erganzt 2017: Fir die neue TNM-Klassifikation in der 8. Auflage wurden die Subklassen daher
neu gruppiert und drei Untergruppen des Stadiums Il definiert. Stadium IlIA umfasst die lokal
fortgeschrittenen, im Rahmen eines multimodalen Therapieansatzes jedoch in der Regel
resektablen Tumorkonstellationen T1-2 N2, T3 N1 und T4 NO-1; Stadium IlIB die in der Regel
inoperablen Untergruppen T1-2 N3 und T3-4 N2 und Stadium IIIC die lokal fortgeschrittenen
Tumorbefunde (T3,4 N3) ohne Rolle fir die Chirurgie. (...)

8.34.

Empfehlungsgrad

B

8.35.

Empfehlungsgrad

A

8.36.

Empfehlungsarad

D

8.37.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Die Unterscheidung von Subgruppen speziell im Stadium IIA{N2) ist flr Therapie-
wahl und Prognose von groRer Bedeutung.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Eine adjuvante Chemotherapie wird im Stadium Il {T1-3) mit inzidentellem N2-5ta-
tus (IIlA; bzw_ 111A;) nach kompletter Resektion (R0} und systematischer Lymphkno-
tendissektion empfohlen.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Ein Beginn der Chemotherapie nach Abschluss der Wundheilung innerhalb von 60
Tagen nach Resektion wird empfohlen.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010
In der adjuvanten Chemotherapie wird die Gabe einer cisplatinhaltigen Kombination
iiber 4 Zyklen empfohlen.

In der Mehrzahl der positiven Studien wurde eine Kombination mit Vinorelbin ver-
wendet.
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D
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Empfehlungsgrad

B

8.40.

Empfehlungsgrad

B

8.41.

Empfehlungsgrad

D

8.42.

Empfehlungsgrad

B
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Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Bei Patienten mit bdeutsamer Komorbiditat aufgrund der vorangegangenen Resek-
tion oder vorbestehender Erkrankungen wird empfohlen, die adjuvante Chemothe-
rapie in einem interdisziplinar ausgerichteten Behandlungskontext mit entspre-
chender Erfahrung in der Durchfiihrung von multimodalen Therapien durchfiihren
Zu lassen.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Fiir Patienten mit mediastinalem Lymphknotenbefall im Stadium A, bzw. 1lIA;
sollte zusdrzlich zur adjuvanten Chemaotherapie die Indikation zur postoperativen
Mediastinalbestrahlung gepriift werden.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Die Bestrahlung sollte bis sparestens 4 Wochen nach Abschluss der adjuvanten
Chemotherapie beginnen und eine Dosis von 50 - 60 Gy nach CT gestiitzter 3-di-
mensionaler Bestrahlungsplanung umfassen. Komorbiditaten miissen bei diesem
Vorschlag ausreichend beriicksichtigt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010
Patienten im Stadium [llA; sollten praferentiell im Rahmen von Studien zur weiteren
Definition des Therapiealgorithmus behandelt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Aulerhalb von Studien kdnnen Patienten im Stadium I1A; und technisch resektabler
Tumorausdehnung individuell mit einem Induktionsprotokoll (Induktionschemothe-
rapie oder Induktionschemostrahlentherapie) behandelt und anschliefend operiert

werden.

Crundsatzlich erfordern solche Behandlungsansatze zur sicheren Indikationsstel-
lung vor Therapiebeginn eine interdisziplinare Diskussion und Festlegung {zumin-
dest Beteiligung von Pneumologie, Onkologie, Thoraxchirurgie und Radioonkologie
und diagnostischer Radiologie). Praoperativ soll die Indikation zur Resektion im in-
terdisziplindren Kontext gleichermaBen iiberpriift werden. Die Durchfilhrung sollte
an Zentren mit entsprechender Erfahrung und hinreichendem Behandlungsvolumen
erfolgen.

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 45



Gemeinsamer
Bundesausschuss

8.43. Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Empfehlungsarad  In den Subgruppen T4NO und T4N1 (jeweils Stadium II1A) ist die primdre Operation
bzw. die Integration der Operation in das Gesamtbehandlungskonzept bei medizi-

B nischer und funktioneller Operabilitat in folgenden Fallen moglich: Karinabefall, re-
sektabler Trachealbefall, resektabler Befall des Atrium, Infiltration der V. cava oder
der Pulmonalarterie, ipsilobdre Metastase im tumortragenden Lungenlappen.

8.44. Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Empfehlungsarad  Nach Operartion und RO-Resektion sollte im Stadium [11A; bei alleiniger Induktions-
chemotherapie eine mediastinale Radiotherapie erfolgen. Bei Induktionschemost-

B rahlentherapieprotokollen sollten nach RO-Resektion keine weitere postoperative
Radiotherapie durchgefiihrt werden.

8.45. Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Empfehlungsarad  Patienten im Stadium Il1A; - insbesondere bei multiplem N2-Befall - kénnen gleich-
ermafken mit einer Kombination aus Strahlentherapie und Chemotherapie (definitive
A Chemo-/Radiotherapie) behandelt werden.

Erlduterungen:

e Adjuvante Radiotherapie: Eine adjuvante Chemotherapie wird im Stadium IlIA mit
inzidentellem N2-Status (IlIA1 bzw. 1lIA2) empfohlen. Fir Patienten mit mediastinalem
Lymphknotenbefall im Stadium [lIA1 bzw. 1lIA2 sollte zusatzlich zur adjuvanten
Chemotherapie die Indikation fiir eine postoperative Mediastinalbestrahlung gepruft werden.
Die Bestrahlung sollte etwa 4 Wochen nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie
beginnen und eine Dosis von 50-60 Gy nach CT gestitzter 3-dimensionaler
Bestrahlungsplanung umfassen. Komorbiditaten missen bei diesem Vorschlag ausreichend
bertcksichtigt werden.

¢ In dem Stadium IlIA (T4NO/1) ist die primare Operation bei medizinischer und funktioneller
Operabilitat in folgenden Fallen méglich: Karinabefall, minimaler Trachealbefall, minimaler
Befall des rechten Atrium, Infiltration der V. cava oder der Pulmonalarterie, ipsilobare
Metastase im tumortragenden Lungenlappen.

(...)
e Therapiewahl

o0 Chemotherapie: Die weitaus meisten Daten sind bisher fir Cisplatin-basierte
Chemotherapieschemata publiziert worden. RoutinemaRiger Einsatz Carboplatin-
basierter Protokolle ist hinsichtlich Effektivitdt insbesondere in der simultanen
Therapiephase mit der Strahlentherapie in diesem Zusammenhang noch nicht
ausreichend abgesichert. Préliminare Daten sind far neuere
Chemotherapiekombinationen  (Cisplatin/Paclitaxel, Cisplatin/Vinorelbin)  mitgeteilt
worden. AbschlieRend dirfte die grofdte Datenbasis fir eine Kombination aus Cisplatin
und Etoposid vorhanden sein.

o Radiotherapie: Die praoperativ eingesetzte Strahlentherapie verwendet typische Dosen
zwischen 40 und 50 Gy. Konventionelle Fraktionierungen (1,8 bzw. 2,0 Gy pro die, qd)
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sind beschrieben worden, ebenfalls aber auch hyperfraktioniert akzelerierte
Radiotherapieverfahren (45 Gy, 2 x 1,5 Gy, bid). Ein Standard-Behandlungsprotokoll kann
derzeit nicht abgeleitet werden.

o0 Chemoradiotherapie: Die weitaus meisten Kklinischen Daten liegen bisher fiir die
Kombination aus zwei Zyklen Cisplatin und Etoposid mit Strahlentherapie bis 45 Gy vor.

Zusammenfassung und Empfehlungen: Eine préoperative Chemoradiotherapie ist im
Stadium [lIA3 durchfiihrbar und fuhrt im Vergleich zur alleinigen praoperativen
Chemotherapie wohl zu héheren klinischen und histopathologischen Ansprechraten ohne
dass bisher ein signifikanter Uberlebensvor-teil gesichert werden konnte. Eine Uberlegenheit
gegenlber einer definitiven simultanen Chemoradiotherapie ist hinsichtlich des
Gesamtiiberleben nicht ableitbar; allerdings zeigte bei primér resektablen Patienten ein
Ansatz aus Radio-/Chemotherapie gefolgt von Operation im Vergleich zur definitiven Radio-
/Chemotherapie ohne Operation eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens (Evidenzgrad 1b). Damit verbunden sind jedoch auch nennenswerte Morbiditats-
und Letalitats-raten — insbesondere in Verbindung mit einer Pneumonektomie. Daher
bedirfen solche Behandlungsansétze vor Therapiebeginn der interdisziplindren Diskussion
und Festlegung (Beteiligung von Pneumologie, Thoraxonkologie, Thoraxchirurgie und
Radioonkologie). Letztlich sollte die Durchfiihrung an Zentren mit entsprechender Erfahrung
und hinreichendem Behandlungsvolumen gebunden sein.

Kombination aus Chemo- und Strahlentherapie im Stadium Il

8.50. Evidenzbasierte Empfehlung 2010
Empfehlungsgrad  Patienten im Stadium 1llA; - insbesondere bei multiplem N2-Befall - kénnen mit ei-

ner Kombination aus Strahlentherapie und Chemotherapie (definitive Chemo-/Radi-
A otherapie) behandelt werden.

8.51. Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Empfehlungsgrad  Patienten im Stadium 11IA. / 1B sollten - wenn Allgemeinzustand und Tumorausdeh-

nung dies zulassen - eine Kombination aus Strahlentherapie und Chemotherapie er-
A halten.
852, Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Empfehlungsgrad  Fijr selektionierte Patienten im Stadium I1A, / I1IB kann im begriindeten Ausnahme-
fall ein multimodaler Behandlungsansatz unter Integration der Operation (moglichst
D nur in Studien) erfolgen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 47



8.53.

Empfehlungsgrad

A

8.54.

Empfehlungsgrad

B

8.55.

Empfehlungsgrad

B

8.56.

Empfehlungsgrad

B

8.57.

Empfehlungsgrad

D

8.58.

Empfehlungsgrad

A

Erlduterungen:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Im direkten Vergleich ist bei geeigneten Patienten die simultane Radio-/Chemothe-
rapie der sequentiellen iiberlegen. Bei der Patientenselektion ist auf Komorbiditats-
spektrum und Allgemeinzustand zu achten.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Die Sequenz von Chemotherapie gefolgt von definitiver Strahlentherapie kann im
Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie sowohl medianes Uberleben als auch 5-
Jahresiiberlebensraten signifikant verbessern.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Fiir die sequentielle und simultane Chemostrahlentherapie sollten cisplatinbasierte
Chemotherapieprotokolle gewahlt werden (Kombinationspartner bei simultaner
Therapie in der Regel Etoposid oder Vincaalkaloid).

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Sowohl bei der sequentiellen als auch simultanten Behandlung werden typischer-
weise zwei Zyklen einer voll-dosierten cisplatinhaltigen Kombinationschemotherapie
{Zyklusintervall 3-4 Wochen) appliziert.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Angesichts des hohen systemischen Rezidivrisikos nach definitiver Chemostrahlen-
therapie kann im Einzelfall eine konsolidierende platinbasierte Kombinationschemo-
therapie aufgrund der im historischen Vergleich vielversprechenden Daten des Kon-
trollarms in einer multizentrischen randomisierten Phase-llI-Studie (INT 0139) durch-
geflihrt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung 2010

Im Vergleich zur alleinigen simultanen Chemo- / Radiotherapie ist der Stellenwert
einer zusatzlichen konsolidierenden Chemotherapie in randomisierten Studien bis-
her nicht belegt. Die zusatzliche Konsolidierung in Form der Monotherapie mit ei-
nem Taxan nach stattgehabter Radio-/Chemotherapie filhrt zu deutlicher und inak-
Zeptabler Toxizitat und wird nicht empfohlen.

o Patienten im Stadium [lIA4/IIIB sollten — wenn Allgemeinzustand und Tumorausdehnung
dies zulassen — eine Kombination aus Strahlentherapie und Chemotherapie erhalten.
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¢ Die Chemotherapie simultan zur Strahlentherapie verbessert im Vergleich zur alleinigen
Radiotherapie sowohl medianes Uberleben als auch 5-Jahresiiberlebensraten signifikant
und klinisch relevant. Bei der Patientenselektion ist auf Komorbiditatsspektrum und
Allgemeinzustand zu achten.

¢ Die Sequenz von Chemotherapie gefolgt von definitiver Strahlentherapie kann im Vergleich
zur alleinigen Strahlentherapie sowohl medianes Uberleben als auch 5-Jahres-
Uberlebensraten signifikant verbessern. Im direkten Vergleich ist bei geeigneten Patienten
die simultane Radio-/ Chemotherapie der sequentiellen Therapie Gberlegen.

o Préaferentiell sollten cisplatinbasierte Chemotherapieprotokolle fiir die simultane wie auch
sequentielle Chemostrahlentherapie gewahlt werden (z.B. Cisplatin/Etoposid oder
Cisplatin/Vincaalkaloid). Wahrend der definitiven Chemostrahlentherapie sollten zwei Zyklen
einer voll-dosierten cisplatinhaltigen Kombinationschemotherapie im Abstand von 3-4
Wochen appliziert werden. Die fortlaufende (wochentlich bzw. taglich) niedrig dosierte
Chemotherapie simultan zur Bestrahlung wird auf3erhalb von Studien nicht bzw. nur dann
empfohlen, wenn weder ein simultaner noch ein sequentieller Therapie-ansatz mit einem
Zyklusintervall von 3-4 Wochen aufgrund von Komorbiditat mdglich ist.

e Die Strahlentherapie sollte eine Dosis zwischen 60 und 66 Gy bei einmal taglicher
Fraktionierung haben. Die Zeitdauer hangt von der Einzelfraktionierung ab und liegt bei 6-7
Wochen. Eine Unterbrechung der Strahlentherapie sollte vermieden werden.

e FUreine zusatzliche konsolidierende Chemotherapie nach definitiver Chemostrahlentherapie
existieren bislang keine randomisierten Daten, die einen Vorteil bezuglich des
Gesamtiiberlebens nachweisen. Eine Monotherapie mit Taxan als
Konsolidierungsbehandlung nach definitiver Chemostrahlentherapie verbesserte nicht die
Uberlebensergebnisse und erhohte signifikant Mortalitat/ Morbiditat.
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NICE, 2019 [15]
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Lung cancer: diagnosis and management

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Treamtent recommendations for Lung Cancer.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

LoE/GoR

Methodenreport beschreibt systematische Evidenzaufbereitung und Konsensusprozesse (je
nach Bedarf fomal oder informal) - eigene Checklisten - Anwendung von GRADE - GoR
schlagen sich in den Formulierungen wider "To avoid giving the impression that higher grade
recommendations are of higher priority for implementation, NICE no longer assigns grades
to recommendations.” Interventionen werden mittels GRADE-Methodik bewertet und in SoF-
Tabellen dargestellt.

Recommendations

Radical radiotherapy for people not having surgery

(...) 1.4.27 For people with stage I-1IA (T1a-T2b, NO, MO) NSCLC who decline surgery or in

whom any surgery is contraindicated, offer SABR. If SABR is contraindicated, offer either
conventional or hyperfractionated radiotherapy. [2019]

1.4.28 For eligible people with stage IIA NSCLC who cannot tolerate or who decline
chemoradiotherapy (with or without surgery), consider radical radiotherapy (either
conventional or hyperfractionated). [2019]

1.4.29 For eligible people with stage IlIB NSCLC who cannot tolerate or who decline
chemoradiotherapy, consider radical radiotherapy (either conventional or hyperfractionated).
[2019]

Combination treatment for non-small-cell lung cancer

1.4.32 Consider chemoradiotherapy for people with stage Il or Ill NSCLC that are not suitable
for or decline surgery. Balance potential benefit in survival with the risk of additional toxicities.
[2011]
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1.4.33 Ensure that all people for whom multimodality treatment is potentially suitable
(surgery, radiotherapy and chemotherapy in any combination) are assessed by a thoracic
oncologist and by a thoracic surgeon. [2011]

1.4.34 Offer postoperative chemotherapy to people with good performance status (WHO 0
or 1) and Tla-4, N1-2, MO NSCLC. [2011]

1.4.35 Consider postoperative chemotherapy for people with good performance status (WHO
0 or 1) and T2b—-4, NO, MO NSCLC with tumours greater than 4 cm in diameter. [2011]
1.4.36 Offer a cisplatin-based combination chemotherapy regimen for adjuvant
chemotherapy. [2011]

1.4.37 For people with stage I-Il NSCLC that are suitable for surgery, do not offer
neoadjuvant treatment outside a clinical trial. [2011, amended 2019]

1.4.38 Ensure eligible people have the benefit of detailed discussion of the risks and benefits
of adjuvant chemotherapy. [2011]

1.4.39 Treat Pancoast tumours in the same way as other types of NSCLC. Offer multimodality
therapy according to resectability, stage of the tumour and performance status of the person.
[2011]

1.4.40 For people with operable stage IIA-N2 NSCLC who can have surgery and are well
enough for multimodality therapy, consider chemoradiotherapy with surgery. [2019]

1.4.41 Discuss the benefits and risks with the person before starting chemoradiotherapy with
surgery, including that:

0 chemoradiotherapy with surgery improves progression-free survival
o0 chemoradiotherapy with surgery may improve overall survival. [2019]

1.4.42 For people with stage [IA-N2 NSCLC who are having chemoradiotherapy and

surgery, ensure that their surgery is scheduled for 3 to 5 weeks after the chemoradiotherapy.
[2019]

Kris MG et al., 2017 [7]
American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radiation Therapy for Stage | to llIA Completely
Resected Non-Small-Cell Lung Cancers: American Society of Clinical Oncology/Cancer Care
Ontario Clinical Practice Guideline Update

Siehe auch: Bradbury, P. et al. (2017) [2]

Leitlinienorganisation/Fragestellung

What is the role of adjuvant systemic therapy and adjuvant radiation therapy in patients with
completely resected stage | to IlIA non—small-cell lung cancers (NSCLCs)?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
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e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e To update the evidence base, a search for any additional adjuvant radiation therapy trials
that were published between March 2013 and June 2016 was conducted.

LoE/GoR

Type of
Recommendation

Definition

Evidence-based

There was sufficient evidence from published studies to inform a recommendation to guide dinical
practice.

Formal Consensus

The available evidence was deemed insufficient to inform a recommendation to guide clinical
practice, Therefore, the expert Panel used a formal consensus process to reach this recommendation,
which is considered the best current guidance for practice. The Panel may choose to provide a rating
for the strength of the recommendation (i.e., “strong,” “moderate,” or “weak”). The results of the
formal consensus process are summarized in the guideline and reported in an online data
supplement.

Informal Consensus

The available evidence was deemed insufficient to inform a recommendation to guide clinical
practice. The recommendation is considered the best current guidance for practice, based on
informal consensus of the expert Panel. The Panel agreed that a formal consensus process was not
necessary for reasons described in the literature review and discussion, The Panel may choose to
provide a rating for the slrenELh of the recommendation [i.e., “strong,” “moderate,” or “weak”).

No
Recommendation

There is insufficient evidence, confidence, or agreement to provide a recommendation to guide
clinical practice at this time. The Panel deemed the available evidence as insufficient and concluded it
was unlikely that a formal consensus process would achieve the level of agreement needed for a
recommendation.

Rating for
Strength of
Recommendation

Definition

Strong

There is high confidence that the recommendation reflects best practice. This is based an: a) strong
evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms); b) consistent results, with no or minor
exceptions; ¢) minar ar no concarns about study quality; and/er d) the extent of panelists’
agreement. Other compelling considerations (discussed in the guideline’s literature review and
analyses) may also warrant a strong recommendation.

Moderate

There is moderate confidence that the recommendation reflects best practice. This is based on: a)
good evidence for a true net effect [e.g., benefits exceed harms); b) consistent results, with minor
and/or few exceptions; ) minor and/or few concerns about study guality; and/or d) the extent of
panelists’ agreement. Other compelling considerations [discussed in the guideline’s literature review
and analyses) may also warrant a moderate recommendation.

Weak

There is some confidence that the recommendation offers the best current guidance for practice. This
is based on: a) limited evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms); b) consistent
results, but with important exceptions; c) concerns about study quality; and/or d) the extent of
panelists’ agreement. Other considerations (discussed in the guideline’s literature review and
analyses) may also warrant a weak recommendation.

Recommendations

e Adjuvant systemic therapy for NSCLCs:

Abteilung Fachberatung Medizin
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0 Recommendation 1.1. Stage IA: Adjuvant chemotherapy is not recommended (Type:

Evidence based and Panel consensus; Harms outweigh benefits; Evidence quality:
Moderate; Strength of recommendation: Strong).

Recommendation 1.2. Stage IB: Adjuvant cisplatin-based chemotherapy is not
recommended for routine use. A postoperative multimodality evaluation, including a
consultation with a medical oncologist, is recommended to assess benefits and risks of
adjuvant chemotherapy for each patient. Factors other than tumor stage to consider when
making a recommendation for adjuvant chemotherapy are outlined after the adjuvant
systemic therapy section of this guideline (Type: Evidence based and Panel consensus;
Benefits outweigh harms, especially in patients with larger tumors; Evidence quality:
Intermediate; Strength of recommendation: Moderate).

Recommendation 1.3. Stages IIA/B and IllA: Adjuvant cisplatin-based chemotherapy is
recommended (Type: Evidence based and Panel consensus; Benefits outweigh harms;
Evidence quality: High; Strength of recommendation: Strong).

Adjuvant radiation therapy for NSCLCs:
0 Recommendation 2.1. Stages IA/B and IIA/B: Adjuvant radiation therapy is not

recommended (Type: Evidence based and Panel consensus; Harms outweigh benefits;
Evidence quality: Intermediate; Strength of recommendation: Strong).

Recommendation 2.2. Stage IlIA (N2): Adjuvant radiation therapy is not recommended for
routine use. A postoperative multimodality evaluation, including a consultation with a
radiation oncologist, is recommended to assess benefits and risks of adjuvant
radiotherapy for each patient with N2 disease (Type: Evidence based and Panel
consensus; Benefits outweigh harms; Evidence quality: Intermediate; Strength of
recommendation: Moderate).

Australian Government Cancer Council Australia, 2017 [1]

Australian Government Cancer Council Australia

Clinical practice guidelines for the treatment of lung cancer

Leitlinienorganisation/Fragestellung

What is the role of chemotherapy before surgery in the treatment of operable stage Il NSCLC?

What is the clinical benefit of the addition of surgery to definitive chemoradiotherapy in stage
A (N2) NSCLC?

What is the clinical benefit of neoadjuvant chemotherapy for patients with stage 11l operable
NSCLC?

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;
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e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

¢ RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

LoE/GoR
Grade of Description
recommendation P
I Body of evidence can be trusted to guide practice
B Body of evidence can be trusted to guide practice in most situations

Body of evidence provides some support for recommendation(s) but care should be

{practice point)

c taken in its application
D Body of evidence is weak and recommendation must be applied with caution
PP

Where no good-quality evidence is available hut there is consensus among Guideline
committee members, consensus-hased guidance points are given, these are called
"Pracfice points"”

Level of evidence was assigned according to the following criteria from the NHMRC Evidence Hierarchyl'l:

series with a
contral group

n Interrupted time

controlled trial

Level Intervention Diagnosis Prognosis Aetiology Screening
. A systematic
I A systematic review of | A systematic review ‘;?Eﬂeg??;il review of A systematic review of
level Il studies of level Il studies Il studies level Il level Il studies
studies
A study of test
accuracy with: an
independent,
blinded comparison A
i A randomised controlled |with a valid A prospective rospective A randomised controlled
trial reference standard, |cohort study gohnﬁt stud trial
among consecutive Y
patients with a
defined clinical
presentation
A study of test
accuracy with: an
independent,
A pseudo-randomised E{Iilt%dsﬂai%mpanson A pseudo-randomised
controlled trial (i.e. controlled trial {i.e.
-1 Sitemate allocation or mrﬁ;m standard, |Allornone  JAllornone | .0 ate allocation or
some other method) non-consecutive some other method)
patients with a
defined clinical
presentation
A comparative study
with concurrent A tive stud
controls: Analysis of ‘comparative study
) . prognastic with mn.current
= Non-randomised, A comparison with factors controls:
reference standard amongst A
erimental trial . i
n-2 =P mat ‘Ijr;m. not mergtd untreated retrospective = Non-randomised,
» Cohort study : elfe E’:‘ﬁl "E’?jul'” ;| control cohort study experimental trial
» Case-control study ;;de:fe and -1 patients in a » Cohort study
randomised

n Case-confrol study
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Recommendations

What is the role of radiotherapy after surgery in the treatment of operable stage | NSCLC?

Recommendation Grade

In patients who have had complete resection of stage | NSCLC, postoperative A
radiotherapy is not recommended.

Last reviewed December 2015

Practice point(s)

In the absence of any evidence regarding the treatment of incompletely resected stage |
disease (positive margins) unsuitable for further surgery, expert consensus opinion
recommends that radiotherapy be given to the site of residual disease using the same
dose and technique as if no resection had been performed.

Last reviewad Daecember 2015

What is the role of postoperative radiotherapy (PORT) in resected stage Il NSCLC?

Recommendation Grade

Post-operative radiation therapy in patients with pM2 disease is not C
recommended for routine use because of the |ack of prospective randomised

clinical trial data demonstrating an improvement in survival. The use of PORT

could be considerad in selected patients with pNZ2 disease.

Last reviewed December 2015

Practice point(s)

Post-operative radiation therapy may be considered in the setting of a positive margin.

Last reviewed Daecember 2015
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What is the role of prophylactic cranial irradiation in patients with stage Ill NSCLC?

Recommendation Grade

In patients with stage Il NSCLC, the use of prophylactic cranial irradiation is B
not recommended.

Last reviewed December 2015

What is the clinical benefit of adjuvant chemotherapy for patients with stage Il operable
NSCLC?

Recommendation Grade

Patients who have a good performance status (WHO 1, 2) and completely A
resected stage Ill non-small cell lung cancer should be offered adjuvant

cisplatin-basad chemotherapy.

Last reviewed Decambear 2015

Patients with superior sulcus NSCLC may be considered for induction C
chemoradiotherapy.

Last reviewed December 2015

Practice point(s)

Caution is advised in recommending adjuvant cisplatin-based chemotherapy to good
performance status patients who are 70 years of age or older and/or who have clinically
significant cardio-respiratory or renal co-morbidities.

Last reviewad December 2015
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Patients with resectable stage Il non-small cell lung cancer, who are being considered
for preoperative chemotherapy and surgery or surgery and postoperative chemotherapy,
should have their treatment plan reviewed in a lung cancer-specific multidisciplinary
meeting. The recommended treatment plan may need to be individualized to take
account of such patient-specific factors as treatment preference, availability and timing of
surgery, and geographically remote location.

Last reviewad December 2015
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 1 of 12, January
2020) am 07.01.2020

Suchfrage

[mh “Carcinoma, Non-Small-Cell Lung”]

(((non NEXT small) OR nonsmall) NEXT cell NEXT lung):ti,ab,kw

W(N || H®

(cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR
lesions* OR malignan*):ti,ab,kw

'

#1 OR (#2 AND #3)

#4 with Cochrane Library publication date from January 2015 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 07.01.2020

# Suchfrage

1 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[mh]

2 ((((non[tiab]) AND small[tiab]) OR nonsmall[tiab]) AND cell[tiab]) AND lung]tiab]
3 (((((((((tumor[tiab]) OR tumorsJtiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR

adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR
lesions*[tiab]) OR malignan*[tiab]

#1 OR (#2 AND #3)

(#4) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review[ti] OR meta-
analysis [pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review [tiab] AND review [pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review [tw]
OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR
practice guideline[pt] OR drug class reviews [ti] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp
journal club [ta] OR health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR jbi
database system rev implement rep [ta]) OR (clinical guideline [tw] AND management [tw]) OR
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence
synthesis [tiab]) AND (review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt]
OR guideline [pt] OR pmcbook)) OR ((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab]
OR (study selection [tw]) OR (predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR
exclusion criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR standard of care [tw] OR standards
of care [tw]) AND (survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR
reviews [tiab] OR search* [tw] OR handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR
appraisal [tw] OR (reduction [tw] AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR recurrence)))
AND (literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR publication [tiab] OR
bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR pooled data [tw] OR
unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab] OR internet [tiab] OR
textbooks [tiab] OR references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials
[tiab] OR meta-analy* [tw] OR (clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh]
OR treatment outcome [tw] OR pmcbook)) NOT (letter [pt] OR newspaper article [pt])) OR
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR
literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) OR
(((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology report*[tiab]) OR
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(systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-
analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR
(meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence]tiab])
AND based[tiab]))))))

((#5) AND ("2015/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

Leitlinien in Medline (PubMed) am 07.01.2020

Suchfrage

Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[mh]

((((non[tiab]) AND small[tiab]) OR nonsmall[tiab]) AND cell[tiab]) AND lung]tiab]

WIN|[PF|H

(((((((((tumor[tiab]) OR tumorsJtiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR
lesions*[tiab]) OR malignan*[tiab]

#1 OR (#2 AND #3)

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

(((#5) AND ("2015/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))
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