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Befristete Anderung der Limitierung von KEYTRUDA in der Nebenindikation 1L
sq NSCLC Kombinationstherapie (KN- 407) per 1. Juni 2025

1 Zulassung Swissmedic

Fir KEYTRUDA wurde von Swissmedic zusatzlich zu den bereits zugelassenen Indikationen per
24. Mai 2019 die folgende Indikation zugelassen:

»Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)
KEYTRUDA in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder Nab-Paclitaxel ist indiziert
zur Erstlinienbehandlung des metastasierten plattenepithelialen NSCLC bei Erwachsenen.”

2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Krankheitsbild / Standard of Care

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Mannern der zweithaufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Therapieoptionen sind Operation, Bestrahlung und systemische Thera-
pie, haufig kombiniert als multimodales Konzept. Der nicht-kleinzellige Lungenkrebs (NSCLC) macht
rund 80 bis 85% aller Lungenkrebsfélle aus, wobei das Nicht-Plattenepithelzellkarzinom der haufigste
histologische Subtyp ist (78%, non-squamous cell carcinoma), gefolgt von Plattenepithelkarzinom
(18% squamous cell carcinoma). Patienten mit NSCLC haben in friihen und in einem Teil der lokal
fortgeschrittenen Stadien einen kurativen Therapieanspruch. Fir die grosse Mehrzahl von Patienten
im Stadium lIB/IV ist die Therapie nicht kurativ [Onkopedia und Lancet 2021;398: 5635-554].

Die Behandlung richtet sich nach dem Alter der Patienten, Performance Status, Tumorhistologie und
molekularem Profil. Nach Ausschluss von allen Patienten mit onkogenen Treiber, die von einer geziel-
ten Therapie profitieren kdnnen, besteht die Erstlinienbehandlung des mNSCLC mit hoher PD-L1-Ex-
pression (> 50%) meist aus einer immunonkologischen (I0) Monotherapie (anti-PD1 oder anti-PDL1).
Bei mMNSCLC ohne oder mit geringer PD1-Expression erfolgt die Erstlinienbehandlung als Kombinati-
onsbehandlung, ublicherweise IO mit Chemotherapien. Wenn fiir Patienten eine 10 nicht empfohlen
wird, besteht die Erstlinienbehandlung aus Chemotherapien.

Studienlage

Studie 1 — Paz-Ares, Luis et al. Pembrolizumab plus Chemotherapy for Squamous Non-Small-
Cell Lung Cancer (KEYNOTE-407). The New England journal of medicine 2018. "

Beurteilung Verfiigung 18. Dezember 2020

! Paz-Ares, Luis et al. Pembrolizumab plus Chemotherapy for Squamous Non-Small-Cell Lung Cancer. The New England journal of medicine
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Design
KEYNOTE-407 ist eine doppelblinde, randomisierte, placebo-kontrollierte Studie zur Erstlinienbehand-
lung — mit einer Chemotherapie bestehend aus Carboplatin-Paclitaxel/Nab-Paclitaxel und mit oder ohne
Pembrolizumab — bei Patienten mit metastasiertem, plattenepithelialen NSCLC.
Im Rahmen dieser Studie soll die Wirksamkeit und Sicherheit einer (Chemo-) Therapie bestehend aus
Carboplatin-Paclitaxel/Nab-Paclitaxel plus Pembrolizumab versus einer Chemotherapie mit Carbopla-
tin-Paclitaxel/Nab-Paclitaxel alleine — u.a. anhand von PFS und OS - verglichen werden.

Study Design

Carboplatin
Paclitaxel or Nab-Paclitaxel
Pembrolizumab 200 mg
Q3 weeks for 1 cycles

Pembrolizumab
200 mg Q3 weeks
Up 1035 cycles

Randomization

I: Follow-up

N=560
Carboplatin
Paclitaxel or Nab-Paclitaxel Saline (placebo)
Saline (placebo) Up 10 35 cycles
Q3 weeks for 4 cycles
Pembrolizamab
200 mg Q3 weeks -l PD
PD=Progressive Discase Up to 35 cycles
Nab-Peclitaxel was dosed on Day 1.8 and 15 of each Q3W cycle -
Sce the study protocol [16.1.1.3] for details regarding second course retreatment (Optional Cross-over)
Participant flow
Participant Flow in KEYNOTE-407
Assessed for Eligibility: | ___ | Most Common Reasons for Exclusion: n-220
n=779 Unconfirmed diagnosis of stage IV squamous NSCLC: n=31
1 Unable to provide qual fied tumor tissue for PD-L1 assessment: n=29
Lack of written informed consent: n=29
Randomly Allocated: [COG PS5 status of 22: n=28
n=559
Allocated to Pembro Combo: n=278 Allocated to Control: n=281 Crossover to Pembrolizumab:
Treated: n=278 (100%) Treated: n=280 (99.6%) n=75
Continving Treatment:
1 l n=39 (52.0%)
Continuing Treatment: Continuing Treatment:
n=121 (43.5%) n=72 (25.7%)
Reasons for Discontinuation Reasons for Discontinuation Reasons for Discontinuation
n= 157 (56.5%): n= 208 (74.3%): n= 36 (48.0%):
Adverse Event: 48 (17.3%) Adverse Event: 25 (8.9%) Adverse Event: 3 (4.0%)
Climical progression: n=13 (4.7%) Clinical progression: n=26 (9.3%) Clinical progression: n=S (6.7%)
Lost to follow-up: n=0 (0.0%) Lost to follow-up: n=2 (0.7%) Progressive disease: n=27 (36.0%)
Physician decision: n=5 (1.8%) Physician decision: n=6 (2.1%) Withdrawal by subject: n=1 (1,3%)
Progressive disease : n=86 (30.9%) Progressive disease : n=140 (50.0%)
Withdrawal by subject: n=5 (1.8%) Withdrawal by subject: n=9 (3.2%)

Einschlusskriterien (nicht abschliessend)

e Diagnose: Plattenepitheliales (oder gemischte Histologie: plattenepithelial und nichtplattenepithe-
lial) NSCLC Stadium IV (M1a oder M1b nach AJCC 7. Ausgabe) und mindestens 1 messbare Lasion
(measurable disease) nach RECIST 1.1
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Keine vorangehende systemische Behandlung fiir das metastasierte NSCLC (adjuvante oder neo-
adjuvante Behandlung war erlaubt, wenn diese mindestens 12 Monate vor Entfaltung der Metasta-
sierung abgeschlossen war)

Mindestens noch 3 Monate Lebenserwartung

ECOG Performance Status 0-1

Ausschlusskriterien

Vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation:

o Vorangehende systemische zytotoxische Chemotherapie gegen die metastasierte Erkran-

kung
o Erhalt anderer zielgerichteter oder biologischer antineoplastischer Therapien (z.B. Erlotinib,
Crizotinib, Cetuximab) gegen die metastasierte Erkrankung

o Grésserer chirurgischer Eingriff (<3 Wochen vor der ersten Dosis)
Radiotherapie der Lunge (>30Gy) innerhalb von 6 Monaten nach der ersten Dosis der Studienme-
dikation (within 6 months of the first dose of trial treatment)
Abgeschlossene palliative Radiotherapie innerhalb von 7 Tagen nach der ersten Dosis der Studi-
enmedikation (within 7 days of the first dose of trial treatment)
Notwendigkeit einer anderen Form von antineoplastischer Therapie wéhrend der Studie
Vorangehende, bekannte bésartige Erkrankung (ausser nach kurativer Therapie und ohne Rlickfall
/ Wiederauftreten wéhrend 5 Jahren seit Beginn dieser kurativen Therapie)
Bekannte, aktive ZNS-Metastasen und/oder karzinomatése Meningitis (wdhrend mind. 2 Wochen
klinisch stabile Patienten mit vorgéngig behandelten Hirnmetastasen sind ausgenommen, wenn
keine Anzeichen fiir neue oder sich vergréssernde Hirnmetastasen vorliegen und wenn mindestens
3 Tage vor Gabe der Studienmedikation keine Steroide verabreicht werden mussten)
Aktive Autoimmunerkrankung, welche eine systemische Behandlung innerhalb der letzten 2 Jahre
erforderte (z.B. disease modifying agents, Kortikosteroide, Immunsuppressiva)
Chronische systemische Steroidbehandlung (mit Ausnahme der intermittierenden Gabe von Bron-
chodilatatoren, inhalativer Steroide zur Asthmabehandlung)
Vorangehende Behandlung mit anti-PD-L, PD-L1 oder PD-L2-Wirkstoffen oder Antikbrpern oder
small molecules targeting other immuno-regulatory receptors
Aktive, behandlungsbediirftige Infektion
HIV-History
Bekannte aktive Hepatitis B oder C

Intervention

¢

Pembrolizumab 200mg (Tag 1) plus Carboplatin AUC 6 mg/ml/min (Tag 1) plus

o Paclitaxel 200mg/m? (Tag1)? ODER Nab-Paclitaxel 100mg/m? (Tag 1, 8, 15) alle 3 Wochen fiir
4 Zyklen gefolgt von Pembrolizumab 200mg/m? (Tag 1) alle 3 Wochen bis zur Progression3;
o maximale Anzahl Zyklen Pembrolizumab: 354

¢ NaCl (Tag 1) plus Carboplatin AUC 6 mg/ml/min (Tag 1) plus

o Paclitaxel 200mg/m? (Tag1) ODER Nab-Paclitaxel 100mg/m? (Tag 1, 8, 15) alle 3 Wochen fiir
4 Zyklen gefolgt von NaCl (Tag 1) alle 3 Wochen bis zur Progression?®,
o maximale Anzahl Verabreichung von Kochsalzlésung: 35

39.9% der Patienten erhielten Nab-Paclitaxel, 60.1% der Patienten erhielten Paclitaxel.

Crossover war erlaubt: 75 Patienten wechselten vom Kontrollarm in den Pembrolizumab-Arm, 14 Pati-
enten erhielten eine Anti-PD-(L)1-Behandlung ausserhalb der Studie (insgesamt 42.8% (89/208) der
Kontrollgruppe mit Behandlungsabbruch machten ein Crossover innerhalb oder ein Wechsel ausserhalb
der Studie zu Checkpointinhibitoren). Re-Treatment mit open-label Pembrolizumab bei Progression
war erlaubt, wenn Pembrolizumab zuvor gestoppt wurde (Stoppen aus anderen Griinden als Progres-
sion oder Unvertréglichkeit) aufgrund eines CR oder nach Vollendung von 35 Zyklen.

@ N

~

Patienten, welche Paclitaxel erhielten, wurden pramediziert mit einem Glukokortikoid, einem H1-Antihistaminika und einem H2-Antihistaminika.
Bei Patienten mit radiographischer Progression und gleichzeitig klinisch stabiler Situation konnte die Behandlung fortgefiihrt werden bis zur
bildgebenden Bestatigung der Progression mindestens 28 Tage nach der ersten Bildgebung mit erstem Hinweis auf eine Progression.
Patienten, bei denen erwartet wurde, dass sie trotz radiologisch bestatigter Progression einen klinischen Benefit von einer weiterfliihrenden
Therapie mit Pembrolizumab davontragen wirden, konnten open-label mit Pembrolizumab in Monotherapie weiterbehandelt werden.
Crossover zu Pembrolizumab-Monotherapie bei Progression erlaubt
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156.8% der ITT-Population hatten = 1 Nachfolgetherapie. Im Chemotherapiearm erhielten nur 110 Pati-
enten (53% der 208 Patienten in dieser Gruppe, welche die Behandlung stoppten) eine Nachfolgethe-
rapie (89 davon erhielten einen Checkpointinhibitor, weitere Patienten erhielten Gemcitabin). Im Pemb-
rolizumab-Kombinationsarm erhielten die meisten Patienten eine Nachfolgetherapie mit Gemcitabin
oder Docetaxel.

Dualer primérer Endpunkt:

¢ PFS (Zeit zwischen Randomisierung und erstem dokumentierten Auftreten einer Progression nach
RECIST 1.1 — BICRS evaluiert — ODER Tod)

¢ OS (Zeit zwischen Randomisierung und Tod)

Sekundére Endpunkte:

ORR (CR7 oder PR, BICR-evaluiert)

DOR (Zeit zwischen dem ersten Ansprechen (CR oder PR) und Progression oder Tod
Toxizitat

Statistik

e Geplant sind 3 Interimsanalysen plus 1 finale Analyse

o Zweite Interimsanalyse geplant nach ~332 PFS-Ereignissen (Resultate untenstehend)

e dritte Interimsanalyse nach ~415 PFS Ereignissen (nach ca. 25 Monaten nach Randomisierung)
und finale Analyse nach 361 Todesféallen (nach ca. 31 Monaten nach Randomisierung)

e Globales alpha: einseitig 2.5%, graphische Methode nach Mauer und Bretz
(with preallocated alpha of 0.005 for ORR, 0.015 for PFS, and 0.005 for OS)

e Testung auf Superioritdt: Superiority-Schwellen (einseitig): 0.008 fir PFS, 0.0029 fiir OS, 90%
Power fiir PFS und 85% Power fiir OS mit einem Ziel-HR von 0.70

e Medianes follow-up: 7.8 Monate (Range: 0.1-19.1)

Stratifikationsfaktoren waren u.a. die Wahl der Chemotherapie (Paclitaxel, Nab-Paclitaxel und der PD-

L1-Status: 21% vs. <1%).

Resultate (Datenschnitt 3. April 2018, zweite Interimsanalyse nach 349 PFS-Events)

Die Zeit bis zum Ansprechen betrug im Median 1.4 Monate. Mittlere (mean) Behandlungsdauer betrug
6.3 + 4.1 Monate im Pembrolizumab-Kombinationsarm und 4.7 + 3.5 Monate im Placebo-Kombinations-
arm.

39.9% der Patienten erhielten Nab-Paclitaxel, 60.1% der Patienten erhielten Paclitaxel.

22.9% im Pembrolizumab-Arm und 21.2% im Placebo-Kombinationsarm erhielten 12 Nab-Paclitaxel-
Dosen (66.1% resp. 64.6% erhielten 5-11 Dosen). Im Pembrolizumab-Kombinationsarm erhielten 12
Patienten Pembrolizumab Monotherapie im Median 3 Zyklen (iber die bestatigte Progression hinaus
(Range 1-10). 75 Patienten im Placebo-Kombinationsarm wechselten zu einer Pembrolizumab-Mono-
therapie und 14 weitere Patienten erhielten eine nachfolgende PD-1- oder PD-L1-Inhibitor-Therapie
ausserhalb der Studie. Die Crossover-Rate innerhalb der Studie betrug 31.7% in der ITT-Population
(der Kontrollgruppe) und 42.8% der 208 Patienten, welche die Therapie stoppten aus welchem Grund
auch immer.

Medianes follow-up: 7.8 Monate (Range: 0.1-19.1), also einen relativ kurzen Zeitraum.

Primére Analyse (2. Interimsanalyse)
Deskriptive Behandlungs- | Pembrolizumab Kontrollgruppe
Statistik und gruppe Kombinationsthera-
Variabilitat pie
Anzahl Patienten | 278 281
oS 85 (30.6) 120 (42.7)
events, n (%)
median in 15.9 (13.2, -NE) 11.3 (9.5, 14.8)
months
(95% ClI)

6 BICR : verblindetes, unabhéngiges, zentrales Review
7 CR: complete response, PR: partial response
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Survival-Rate 65.2% 48.3%
nach
1 Jahr
TPS < 1% 64.2% 43.3%
TPS 1-49% 65.9% 50.0%
TPS = 50% 63.4% 51.0%
PFS 162 (54.7) 197 (70.1)
events, n (%)
median in 6.4 (6.2, 8.3) 4.8 (4.3, 5.7)
months
(95%Cl)
ORR (%) 57.9% (51.9, 63.8) 38.4 (32.7, 44.4)
(95%Cl)
DOR (median)
Monate 7.7 (1.1+ - 14.7+) 4.8 (1.3+ - 15.8+)
Treatment
Duration 6.3 (4.1) 4.7 (3.5)
(mean, SD),
Monate
Anzahl Zyklen
mean 9.3 7.3
median 8 6
Anzahl Patien- 109 von 278 Patienten | 113 von 280 Patienten
ten mit Nab- (39%) (40%)
Effekt- Paclitaxel
schatzung Dual Primary Gruppenvergleich Pembro-Kombi vs. Kon-
endpoint trolle
oS HR (ITT) 0.64 (95% ClI: 0.49, 0.85)
TPS <1% (N=194, 0.61 (95% CI: 0.38, 0.98)
63.1% der Pati- | 34.7%) 0.57 (95% CI: 0.36, 0.90)
enten hatten ei- | TPS 1-49% (N=207, 0.64 (95% ClI: 0-37, 1.10)
nen TPS 2 1% 37%)
TPS = 50%
(N=146, 26.1%)
95% CI (ITT) 0.49, 0.85
P-value 0.0008
Dual Primary Gruppenvergleich Pembro-Kombi vs.
endpoint Kontrolle
PFS HR 0.56
95% CI 0.45, 0.70
P-value <0.0001
Secondary end- | Gruppenvergleich Pembro-Kombi vs.
point Kontrolle
ORR difference in % 19.5
95% ClI 11.2, 27.5
P-value <0.0001
Post Study
Treatment N (%) Atezolizumab 1(0.4) 2(0.7)
Cisplatin 10 (3.6) 5(1.8)
Docetaxel 18 (6.5) 7 (2.5)
Gemcitabin 24 (8.6) 16 (5.7)
Nivolumab 2(0.7) 10 (3.6)
Ramucirumab 3(1.1) 1(0.4)
Vinorelbin 7 (2.5) 3(1.1)
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(A) Tumor proportion score <1%

100+
90
80
70-
60
50+
40
30-
204
104 Hazard ratio for death, 0.61 (95% Cl, 0.38-0.98)

Pembrolizumab combination

Placebo combination

Patients Who Survived (%)

o

No. at Risk
Pembrolizumab combination 95 88 62 4 20
Placebo combination 99 92 63 32 14

i
oo

(B) Tumor proportion score 1-49%

Pembrolizumab combination

Placebo combination

Patients Who Survived (%)
W
<

204
104 Hazard ratio for death, 0.57 (95% Cl, 0.36-0.90)
¥
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 103 g5 68 50 25 9 1 0
Placebo combination 104 80 66 37 21 6 0 0
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(C)Tumor proportion score =50%

100+

- 90

=

= 80+

K

> 704

K Pembrolizumab combination

5 604

] 50_ Ll L1 L L J

.g Placebo combination

2 401

w

€ 304

[

£ 204

o 104 Hazard ratio for death, 0.64 (95% Cl, 0.37-1.10)

[ e s e e I — T
0 3 6 12 15 18 21
Months

No. at Risk
Pembrolizumab combination 73 66 53 15 3 0 0
Placebo combination 73 60 42 9 5 2 0

B Subgroup Analysis of Overall Survival
No. of Eventsf

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Death (95% CI)
Overall 205/559 —— 0.64 (0.49-0.85)
Age !
<65 yr 88/254 —a— 0.52 (0.34-0.80)
=65 yr 117/305 —a— 0.74 (0.51-1.07)
Sex i
Male 167/455 —u—| 0.69 (0.51-0.94)
Female 38/104 m : 0.42 (0.22-0.81)
ECOG performance-status score |
0 48/163 —a— 0.54 (0.29-0.98)
1 157/396 —— 0.66 (0.48-0.90)
Region of enrollment i
East Asia 34/106 u ! 0.44 (0.22-0.89)
Rest of the world 1717453 —m— 0.69 (0.51-0.93)
PD-L1 tumor proportion score |
<1% 73/194 —-— 0.61 (0.38-0.98)
=1% 129/353 —, 0.65 (0.45-0.92)
1-49% 76/207 — e 0.57 (0.36-0.90)
=50% 53/146 —_—. 0.64 (0.37-1.10)
Taxane-based drug i
Paclitaxel 140/336 —u— 0.67 (0.48-0.93)
Nab-paclitaxel 65/223 + 0.59 (0.36-0.98)
0.1 05 10

Gemdss Asssessment Report der EMA liegt der Reifegrad der OS-Daten bei 57%. «Overall, a con-
sistent treatment benefit could be observed across all endpoints at the time of the interim analysis.

However, more mature OS data are needed”.

Pembrolizumab Combination
Better Better

Placebo Combination

Ein Update der Daten bzw. die finale Analyse der Studie KN407, publiziert in J Thorac Oncol, 2020
Oct; 15(10): 1657.1669 (Paz-Ares L et al, a randomized, placebo-controlled trial of Pembroli-
zumab plus Chemotherapy in patients with metastatic Squamous NSCLC: protocol-specified
final analysis of KEYNOTE-407) ergab nach einem medianen Follow-up von 14.3 Monaten eine
Verbesserung im Gesamtiiberleben im Median von 17.1 Monaten (95% CI 14.4 — 19.9) fiir Pembroli-

zumab plus Chemotherapie versus 11.6 Monate (95% CI 10.1-13.7) fiir Placebo plus Chemotherapie

(HR 0.71 (95% CI 0.58-0.88)).
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Studie 2 - Silvia Novello et al. Pembrolizumab Plus Chemotherapy in Squamous Non-Small-
Cell Lung Cancer: 5-Year Update of the Phase IIl KEYNOTE-407 Study.®

Neu

Design: doppelblinden, randomisierten Phase-I1I-Studie

Intervention:
¢ Pembrolizumab 200mg (Tag 1) plus Carboplatin AUC 6 mg/ml/min (Tag 1) plus
o Paclitaxel 200mg/m? (Tag1)® ODER Nab-Paclitaxel 100mg/m? (Tag 1, 8, 15) alle 3 Wochen
fuir 4 Zyklen gefolgt von Pembrolizumab 200mg/m? (Tag 1) alle 3 Wochen bis zur Progres-
sion0
o maximale Anzahl Zyklen Pembrolizumab: 35
¢ NaCl (Tag 1) plus Carboplatin AUC 6 mg/ml/min (Tag 1) plus
o Paclitaxel 200mg/m? (Tag1) ODER Nab-Paclitaxel 100mg/m? (Tag 1, 8, 15) alle 3 Wochen fir
4 Zyklen gefolgt von NaCl (Tag 1) alle 3 Wochen bis zur Progression'2,
o maximale Anzahl Verabreichung von Kochsalzlésung: 35

Endpunkte: Im 5-Jahres-Follow-up (im Median 56.9 Monate) lagen die 5-Jahres-OS-Raten bei 18,4%
gegeniber 9,7% (NNT=11.5) und die 5-Jahres-PFS-Raten bei 10,8 % gegeniber 3,5 %. Das mediane
OS in der Pembrolizumab-Gruppe betrug 17.2 Monate gegentiber 11.6 Monaten im Vergleichsarm.
Das mediane PFS in der Pembrolizumab-Gruppe betrug 8 Monate gegentiber 5.1 Monaten im Ver-
gleichsarm. Die ORR (95% CI) betrug 62.2% (56.2 to 68.0) bzw. 38.8% (33.1 to 44.8).

Die mittlere Expositionsdauer mit Studienmedikation (einschlieflich Placebo) betrug 7,1 (0,03—-26,3)
Monate bei Patienten in der Pembrolizumab-plus-Chemotherapie-Gruppe und 4,6 (0,03—24,1) Monate
bei Patienten in der Placebo-plus-Chemotherapie-Gruppe. '3

Sicherheit / Vertraglichkeit

Das Sicherheitsprofil in der Zulassungsstudie war dhnlich wie das bereits etablierte Sicherheitsprofil.

Medizinische Leitlinien
NCCN Guidelines Version 7.2024 - Non-Small Cell Lung Cancer'

8 Silvia Novello et al. Pembrolizumab Plus Chemotherapy in Squamous Non-Small-Cell Lung Cancer: 5-Year Update of the Phase Ill KEYNOTE-
407 Study.

¢ Patienten, welche Paclitaxel erhielten, wurden pramediziert mit einem Glukokortikoid, einem H1-Antihistaminika und einem H2-Antihistaminika.

'0 Bei Patienten mit radiographischer Progression und gleichzeitig klinisch stabiler Situation konnte die Behandlung fortgefiihrt werden bis zur
bildgebenden Bestatigung der Progression mindestens 28 Tage nach der ersten Bildgebung mit erstem Hinweis auf eine Progression.

" Patienten, bei denen erwartet wurde, dass sie trotz radiologisch bestatigter Progression einen klinischen Benefit von einer weiterfiinrenden
Therapie mit Pembrolizumab davontragen wirden, konnten open-label mit Pembrolizumab in Monotherapie weiterbehandelt werden.

72 Crossover zu Pembrolizumab-Monotherapie bei Progression erlaubt

'3 Luis Paz-Ares et al. A Randomized, Placebo-Controlled Trial of Pembrolizumab Plus Chemotherapy in Patients With Metastatic Squamous
NSCLC: ProtocolSpecified Final Analysis of KEYNOTE-407. IASLC
Newer study update do not disclose treatment duration

4 NCCN Guidelines Version 7.2024- Non-Small Cell Lung Cancer, abgerufen 09.08.24
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https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf

National

Comprehensive NCCN Guidelines Version 3.2025 NOCH Gueines Index
NCCN etsaein Non-Small Cell Lung Cancer Discussion

MOLECULAR AND BIOMARKER-DIRECTED THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE2®

PD-L1 250% FIRST-LINE THERAPY (PS 0-2)

Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS Squamous Cell Carcinoma

Preferred Preferred

+ Pembrolizumab (category 1}54-55 * Pembrolizumab (category 1}54-55

* (Carboplatin or cisplatin) + ggmetrexed + pembrolizumab (category 1)5““57 + Carboplatin + (paclitaxel or albumin-bound paclitaxel) +
+ Atezolizumab® (category 1) pembrolizumab (category 1235

+ Cemiplimab-rwic (category 1)3¢ + Atezolizumab® (category 1)28

+ Cemiplimab-rwic + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1)50 + Cemiplimab-rwic (category 1)%¢

Other Recommended + Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin)

- Carboplatin + paclitaxel + bevacizumab®! + atezolizumab® (category 1)8! (category 1)%0
+ Carboplatin + albumin-bound paclitaxel + atezolizumab® 52

+ Nivolumab + ipilimumab + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1)53 * Nivelumab + ipilimumab + paclitaxel + carboplatin (category 1}63

+ Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category 1) * Tremelimumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumin-boaund
+ Tremelimumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound paclitaxel paclitaxel (category ZBJG“
{category 2B)% + Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin} +
+ Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) + pemetrexed gemcitabine (category 28164
(category 2B) Useful in Certain Circumstances
Useful in Certain Circumstances « Nivolumab + ipilimumab (category 1)85

+ Nivolumab + ipilimumab (category 1)85

PD-L1 250% FIRST-LINE THERAPY (PS 3-4)9
Best supportive care (NCCN Guidelines for Palliative Care)

PD-L1 =1%—49% First-Line Therapy
Continuation Maintenance

# Monitoring During Initial Therapy: Response assessment after 2 cycles, then every 2-4 cycles with CT of known or high-risk sites of disease (eg, chest, abdomen,
pelvis) with or without confrast or when clinically indicated. Timing of CT scans within Guidelines parameters is a clinical decision.

© Monitoring During Subsequent Therapy or Maintenance Therapy: Response assessment with CT of known or high-risk sites of disease (eg, chest, abdomen, pelvis)
with or without contrast every 6-12 weeks. Timing of CT scans within Guidelines parameters is a clinical decision.

“An FDA-approved biosimilar is an approprate substitute for bevacizumab.

& Atezolizumab and hyaluronidase-tqjs subcutaneous injection may be substituted for IV atezolizumab. Atezolizumab and hyaluronidase-tgjs has different dosing and
administration instructions compared to IV atezolizumab.

f Criteria for treatment with bevacizumab: nonsquamous NSCLC, and no recent history of hemoptysis.

9 Atezolizumab monotherapy is a treatment option for patients with PS 3, regardless of PD-L1 status. References
Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicatad. I NSCL-J
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MOLECULAR AND BIOMARKER-DIRECTED THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE2b

PD-L1 21%-49% FIRST-LINE THERAPY (PS 0-2)
Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS Sqguamous Cell Carcinoma

Preferred
+ (Carboplatin or cisplatin) + pemetrexed + pembrolizumab (category 1}5&5? + Carboplatin + (paclitaxel or albumin-bound paclitaxel) + pembrolizumab
+ Cemiplimab-rwic + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1)"-"D t(-zgn:)r).r 1)
Other Recommended + Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category 1]60
+ Carboplatin + paclitaxel + bevacizumab®f + atezolizumat:“2 (category 1)51

+ Carboplatin + albumin-bound paclitaxel + atezolizumab® * Nivolumab + ipilimumab + paclitaxel + carboplatin (category 1,1“‘3

+ Nivolumab +65Pilimumab + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) * Nivolumab + ipilimumab (category 1)55 . .
(category 1) * Tremelimumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound

« Nivolumab + ipilimumab (category 1)8% paclitaxel

+ Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category 1;60 + Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) +

* Tremelimumap-act! + durvalumab + carboplatin + albumin-bound paclitaxel | gemcitabine

(category 1) Useful in Certain Circumstances
« Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) + pemetrexed |+ Pembrolizumab (category 2B)F54.55
(category 1)

+ Pembrolizumab (category 2B)754:59

PD-L1 21%~49% FIRST-LINE THERAPY (PS 3—4)9
Best supportive care (NCCN Guidelines for Palliative Care)

PD-L1 250% First-Line Therapy

Continuation Maintenance

2 Monitoring During Initial Therapy: Response assessment after 2 cycles, then every 2-4 cycles with CT of known or high-risk sites of disease (eg, chest, abdomen,
pelvis) with or without contrast or when clinically indicated. Timing of CT scans within Guidelines parameters is a clinical decision.

b Monitoring During Subsequent Therapy or Maintenance Therapy: Response assessment with CT of known or high-risk sites of disease (eg, chest, abdomen, pelvis)
with or without contrast every 6-12 weeks. Timing of CT scans within Guidelines parameters is a clinical decision.

©An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for bevacizumab.

€ Atezolizumab and hyaluronidase-tgjs subcutaneous injection may be substituted for [V atezolizumab. Atezolizumab and hyaluronidase-tgjs has different dosing and
administration instructions compared to IV atezolizumab.

T Criteria for treatment with bevacizumab: nonsquamous NSCLC, and no recent history of hemoptysis.

9 Atezolizumab monotherapy is a treatment option for patients with PS 3, regardless of PD-L1 status.

h Pembrolizumab monotherapy can be considered in PD-L1 1%-49%, when there are contraindications to combination chemotherapy. References
I Mote: All recommendaticns are category 2A unless otherwise indicated. NSCL-J
30F6
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MOLECULAR AND BIOMARKER-DIRECTED THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE®

PD-L1 250% CONTINUATION MAINTENANCE

Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS Squamous Cell Carcinoma

* Pembrolizumab (category 1)! + Pembrolizumab (category 1)

» Pembrolizumab + pemetrexed (category 1 }' » Atezolizumab®!

- Atezolizumab® and bevacizumab®/ (category 1) + Nivolumab + ipilimumab (category 1)™
« Atezolizumab®! + Cemiplimab-rwic (category 1)0.2

* Nivolumab + ipilimumab (category 1)™ + Durvalumabd

= Cemiplimab-rwlc (category 1)0
» Cemiplimab-rwic® + pemetrexed? (category 1)
* Durvalumab + pemetrexed”

PD-L1 21%~49% CONTINUATION MAINTENANCE

Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS Squamous Cell Carcinoma

« Pembrolizumab (category 2B)! + Pembrolizumabl#

= Pembrolizumab + pemetrexed (category 1 }| + Nivolumab + ipilimumab (category 1)™
« Atezolizumab® and bevacizumab® (category 1)k + Cemiplimab-rwic (category 1)°

- Atezolizumab®:! + Durvalumab?

* Nivolumab + ipilimumab (category 1)™
* Cemiplimab-rwlc® + pemetrexed? (category 1)
» Durvalumab® + pemetrexed”

References
i IfIpembrolizumab.fcarboplatin.’pemetrexed or pembrolizumab/cisplatin/pemetrexed
given.
kIf atezolizumab/carboplatin/paclitaxel/bevacizumab given.
b Menitering During Subseguent Therapy or Maintenance Therapy: Response 11f atezolizumab/carboplatin/albumin-bound paclitaxel given (category 1 following
assessment with CT of known or high-risk sites of disease (eg, chest, abdomen, atezolizumab along).
pelvis) with or without conftrast every 6-12 weeks. Timing of CT scans within ™ |f nivalumab + ipilimumab + chemotherapy given.
Guidelines parameters is a clinical decision. " If cemiplimab-rwlc monotherapy given.
©An FDA-approved bicsimilar is an appropriate substitute for bevacizumab. 2 If cemiplimab-rwlc combination therapy given.
€ Atezolizumab and hyaluronidase-tgjs subcutaneous injection may be substituted P If cemiplimab-rwlc + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) given.
for IV atezolizumab. Atezolizumab and hyaluronidase-tgjs has different dosing 9 |f tremelimumab-act! combination therapy given. Refer to categories of evidence
and administration instructions compared to [V atezolizumab. for first-line regimen.
f Criteria for treatment with bevacizumab: nonsquamous NSCLC, and no recent 7 |f tremelimumab-act! + durvalumab + (carboplatin or cisplatin} + pemetrexed
history of hemoptysis. given. Refer to categories of evidence for first-line regimen.
1If pembrolizumab monotherapy given. = If pembrolizumab/carboplatin/(paclitaxel or albumin-bound paclitaxel) given.
I Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. | NSCL-J
‘Version 32025, 01/14/25 © 2025 National Comprehersive Cancer Network” (NGGN®). All rights reserved. NCCN Guidelines™ and this ilusrasion may not be reproduced in any lorm wibiout the express writen pemission of NCCN. 4 OF 6
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SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE2b.cd
SQUAMOUS CELL CARCINOMA (PS 0-2)
NO contraindications to PD-1 or PD-L1 inhibitors® Contraindications to PD-1 or PD-L1 inhibitors?d
AND NO EGFR exon 19 deletion or L858R; ALK, RET, or ROS1 OR EGFR exon 19 deletion or L858R; ALK, RET, or ROS1 rearrangements
rearrangements
Pref i fulin Certain Ci
+ Pembrolizumab/carboplatin/paclitaxel® (category 1)35 + Carboplatin/albumin-bound paclitaxel (category 1)12

» Pembrolizumab/carboplatin/albumin-bound paclitaxel® (category 1)35 « Carboplatin/docetaxel (category 1}1
« Cemiplimab-rwic/paclitaxel/(carboplatin or cisplatin)® (category 1) « Carboplatin/gemcitabine (category 1)16
Other Recommended « Carboplatin/paclitaxel #category )7

. Nivolumabfipilimumab‘-? + Carboplatin/etoposide 41

+ Nivolumab/ipilimumab/paclitaxel/carboplatin (category 1}“T + Cisplatin/docetaxel (category 1)12

. Tremelimulglab-actl.fduwalumabrcarboplatinfalbumin-bound « Cisplatin/etoposide (category 1) 9
paclitaxel®® (category 1) - Cisplatin/gemcitabine (category 1)19-20

. Tremelimumag-actl.fduwalumabf(carboplatin or cisplatin)/ » Cisplatin/paclitaxel (catgory 1)21
gemcitabine®® (category 1) + Gemcitabine/docetaxel

» Gemcitabine/vinorelbin
« Albumin-bound paclitaxe|2425
- Docetaxel26-27
- Gemcitabing28-20
* Paclitaxe|31-33
SQUAMOUS CELL CARCINOMA (PS 3-4)'*
Best supportive care (NCCN Guidelines for Palliative Care)

Maintenance Therapy NSCL-K (3 of 5) Subsequent Therapy NSCL-K (4 of 5

d Contraindications for treatment with PD-1/PD-L1 inhibitors may include active or previoushy
doeumented autoimmune disease and/or current use of immunosuppressive agents, some

2 Albumin-bound pachi | may be substi for either pacli | or d lin oncogenic drivers (ie, EGFR exon 19 deletion or LBS8R; ALK, RET, or ROS1 rearrangements)
patients who have experienced hypersensitivity reactions after recefving paclitaxel or have been shown o be associated with less benefit from PD-1/PD-L1 inhibitors.
docetaxel despite premedication, or for patients where the standard p dication: =lfp lon on PD-1/PD-L1 inhibitor, using a PD-1/PD-L1 inhibitor is not recommended.
(ie, dexamethasone, H2 blockers, H1 blockers) are contraindicated. A l. b and hyal idase-1g)s subcutanesus injection may be substituted for IV atezolizumab.
¥ Carboplatin-based regimens are often used for patients with comorbidities or those Atezolizumab and hyaluronidase-tqjs has diffarent dosing and administration instructions compared
who cannot tolerate cisplatin. to IV atezolizumakb.
< |f first-line systemic therapy completed before treatment for an actionable mutation, k Atezolizumab monotherapy is a treatment option for patients with PS 3, regardless of PD-L1
and disease has progressed, see Subsequent Therapy [NSCL-K 4 of 5). status.
References
Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. NSCL-K
20FSs
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SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE -~ MAINTENANCE!

Maintenance Therapy

» Continuation maintenance refers to the use of at least one of the agents given in first line, beyond 4-6 cycles, in the absence of disease

progression. Switch maintenance refers to the initiation of a different
disease progression, after 4-6 cycles of initial therapy.

agent, not included as part of the first-line regimen, in the absence of

* Patients should receive maintenance therapy for 2 years if they received front-line immunotherapy.
« Patients should receive maintenance therapy until progression if they received second-line immunotherapy.

ADENOCARCINOMA, LARGE CELL, NSCLC NOS (PS 0-2)

SQUAMOUS CELL CARCINOMA (PS 0-2)

Continuation maintenance

» Bevacizumab (category 1)

* Pemetrexed (category 1)

» Bevacizumab/pemetrexed™

* Pembrolizumab/pemetrexed (category 1)"

- Atezolizumab'/bevacizumab (category 1)°
» Nivolumab/ipilimumab?®

-+ Atezolizumab'9

* Gemcitabine (category 2B)

» Cemiplimab-rwic" + pemetrexed® (category 1)
» Durvalumab! £+ pemetrexed!

Switch maintenance

* Pemetrexed

Continuation maintenance

+ Pembrolizumab”

+ Nivolumab/ipilimumab?®

* Gemcitabine (category 2B)

* Cemiplimab-rwic’ (category 1)
* Durvalumab

ADENOCARCINOMA, LARGE CELL, NSCLC NOS, SQUAMOUS CELL CARCINOMA (PS 3-4)

Best supportive care (NCCHN

Guidelines for Palliative Care)

Subsequent Thera

f Atezolizumab and hyaluronidase-tgjs subcutaneous injection may be substituted
for IV atezolizumab. Atezolizumab and hyaluronidase-tgjs has different dosing
and administration instructions compared to IV atezolizumab.

I Monitoring During Subsequent Therapy or Maintenance Therapy: Response
assessment with CT of known or high-risk sites of disease (eg, chest, abdomen,
pelvis) with or without contrast every 6-12 weeks. Timing of CT scans within
Guidelines parameters is a clinical decision.

M If bevacizumab was used with a first-line pemetrexed/platinum chemotherapy
regimen.

N if pembrolizumab/carboplatin/pemetrexed or pembrolizumab/ci
given.

platin/pemetrexed

I Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

NSCL-K (4 of 5 Continued

° | atezolizumab/carboplatin/paclitaxel/bevacizumab given.

P If nivolumab + ipilimumab + chemotherapy given.

9 |If atezolizumab/carboplatin/albumin-bound paclitaxe! given.

"'If cemiplimab-rwlc combination therapy given.

£ |If cemiplimab-rwic + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) given.

tIf tremelimumab-act! combination therapy given.

U If tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) + pemetrexed
given.

¥ If pembrolizumab/carboplatin/{paclitaxel or albumin-bound paclitaxel) given.

References

NSCL-K
30F5s

‘Version 32025, 01/14/25 © 2026 Natioral Compeahanshve Canoer Naswork” (NCCN®). All rights resarved. NCCMN Guidslinas™ aned this [IUstraSion may not be raprducsd in ary 1o wiisit the avpesss wiitien pammission of NCCN,

Onkopedia; Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (

NSCLC); Stand Januar 2025

6.1.6.2.2.1.2 Unabhéngig von der PD-L1-Expression

Empfohlen wird eine Immunchemotherapie, sofern

keine Kontraindikationen gegen eine Platin-ba-

sierte Chemotherapie vorliegen. Die Art der Imnmunchemotherapie wird bestimmt durch die Histologie,
jeweils auf der Basis der Zulassungsstudien und -bedingungen.

'S Onkopedia, Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC), Stand Januar

2025 abgerufen am 25.03.25
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keine aktivierenden
ALK:- EGFR1-
Mutationen/Translokationen

PD-L1 TPS!

PD-L1 = 50%

Alphabetische
Reihenfolge

L 4

Atezolizumab
Monotherapie2.?

oder

Cemiplimab
Monotherapie?

oder

Pembrolizumab
Monotherapiez

PDs

oder

Immuncheckpoint-
Inhibitor
+ Chemotherapie*

|

l

Nicht- q
5 L Plattenepithel-
Plallél;e;ienp;mel ‘ karzinom ]
Platin-basierte
Platinderivat Kombinations-
+ Pemetrexeds chemotherapie

+ Bevacizumab

+
unabhéngig vom PD-L1 Status ]
I

Nicht-Plattenepithel-
karzinom

Checkpoint-Inhibitor(en)
(alphabetische Reihenfolge):

Atezaolizumab
oder
Cemiplimab

oder
Durvalumab + Tremelimumab
er
Nivolumab + Ipilimumab

oder
Pembrolizumab

+ Platin-basierte Chemotherapie*

Plattenepithel-
karzinom

Checkpoint-Inhibitor(en)
(alphabetische Reihenfolge):

Cemiplimab
oder
Durvalumab + Tremelimumab
oder
Nivolumab + Ipilimumab
oder

Tislelizumab

+ Platin-basierte Chemotherapie?

nicht geeignet fir

Platin-basierte
Therapie

Atezolizumab

oder

nicht Platin-
basierte
Chemotherapie

Legends:

Docetaxel +
Nintedanib?

oder

Docetaxel
Ramucirumab

oder

andere
Zytostatika®

oder
Afatinib?

oder
Erlotinib

oder

Checkpoint-
inhibitorio

oder

Best Supportive Care

— Lurstiv irdendierte Therapie; nicht-kurativ infendierfe Therapie;

T PO-L 1 TPS — Expression van FO-L1 auf Tumarzelien, quantifiziert nach dem Tumor Proporfion Score (TPS);

& wenn fir Inwmuntherapice geeignet und keine refsvanten Kontraindikationen bestehen; siehe auch die aktuell giltigen
Zulassungsinformationen;

7 alternativ IC =10 %;

4 Checkpoint-inhibitor (CP) basierfe Immurntheraple, bestehend auf sinem AnfLPD-1-PD-L1-Antikdmer +- einem Anti-COLA4
Arfivdrper und Chemotherapie, differenzierf nach der Histologie;

5 TTF1 Negativitst ist ein negativer Prédiktor fiir die Wirksambeif von Pemstrexed:

? B0 — progredients Erkrankung; Therapiewechsel auf bei Unverirdglichkestt indiziert:

7 Nintedianib nur bei Adenokarzinom;

8 Zytostatikum der 3. Generation: Gemcitabin, Pemstrexed, Vinorelbin; Pemetrexed rur bei Nichi-Plattenepithetfarzinom;

¥ Afatinib nur bei Plattenspithelkarzinom;

" Bp-1~/PO-L 1-Inhibitor: Atezoiizumab (unabhéngig von PD-L1-Expression), Mivolumab (unabhéngig von PD-L 1-Expression),
Pembrolizumab (nur bei TPS 27 %), Tislelizumab; der Nachweis der Wirksamked ist nicht gefithrf bei Pat, die in der
Ersflinientherapie mit einem Immuncheckpoini-inhibitor varbehandslt sind;

ESMO - Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice
Guideline for diagnosis, treatment and follow-up, 17 January 202316

6 Hendriks, L. E. et al. Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology 2023.
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Stage IV SqCC without contraindication for immunotherapy

<1 ck! ), long-time ex-: r
e y.;e«afg'ef:gn-,ll::-ek skt | ECOG P§ & PO-L1 expression leve ]

PS 2 and PD-L1 <50% PS5 34 ragardless
ai PO-L1
)

, 3 ! 1
Mever or farmer light smoker

Molecular test®
(EGFR/ALKS
ROS1/BRAR

RETMET/

EGFR ex20ins,’
KRAS G120/
NTRICHERZ)

PS5 0-2 & PO-L1 =50%
— ¥

Cemiplimsl

— Durvalumab—iremet

e
m [ Disease progression® ] [ Diseasa progression? ]

P50-2 I | F53-4 || PS5 0-2

Figure 1. Treatment algorithm for stage IV SqCC with [- indications for imm Py
Purple: general categaries or stratification; white: other aspects of management; blue: systemic anticancer therapy; turquoise: combination of treatments or other
systemic treatments.

BSC, best supportive care; ChT, chemotherapy; CPG, Clinical Practice Guideline; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EMA, European Medicines Agency, FDA,
Food and Drug Administration; IC, immune cell; ICI, immune checkpoint inhibitor; LRT, local radical therapy; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; mMSCLC,
metastatic non-small-cell lung cancer; NSCLC, non-small-cell lung cancer; PD-L1, programmed death-ligand 1; PS, performance status; 3qCC, squameus-cell careinoma.
*Smoker = smoking all kinds of tobacce; never smoker = less then 100 cigarettes in a lifetime.

“Please see the ESMO CPG on oncogene-addicted mNSCLE for MET/EGFR ex20ins/KRAS/NTRK/HERZ testing necessary for second-line treatment options and the
decision rationale for platinum-doublet ChT, immunotherapy monotherapy or chemo-immunotherapy.”

ESMO-MCBS v1.1"" was used to ealeulate scores for new therapiesfindications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the ESMO-MCBS
‘Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (hitps://www.esmo.org/guidelines fesma-mebs/esmo-mcbs-evaluation-forms).

If oligoprogression, consider local therapy and continue systemic therapy.

“Re-challenge with PD-L1 might be considered if ICI was discontinued previously, but not for progressive dicease or severe toxicity.

'selection of type of ChT also dependent on first-line therapy.

FFDA approved, not EMA approved.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Mit der KN-407 liegt eine placebo-kontrollierte Studie vor, die die Wirksamkeit von Pembrolizumab +
Paclitaxel + Platinchemotherapie gegen die Wirksamkeit von Placebo (NaCl)+ Paclitaxel + Platinche-
motherapie vergleicht.

Es liegen derzeit keine Head-to-Head Daten vor mit anderen Checkpoint-Inhibitoren.

Im Rahmen der KEYNOTE 407-Studie wurde mit der Kombinationstherapie von Pembrolizumab und
Carboplatin und (nab-)Paclitaxel das mediane OS gemass finaler Analyse im Vergleich zur Chemothe-
rapie von 11.6 Monaten auf 17.1 Monate verlangert (medianes Follow-up 14.3 Monate, vgl. Paz-Ares
L et al, J Thorac Oncol 2020 Oct; 15(10):1657-1669).

In der KEYNOTE 024-Studie (Keytruda Monotherapie in erster Linie bei metastasiertem NSCLC mit
einem TPS = 50% — squamous und nonsquamous — wurde das mediane PFS von 6 Monaten auf 10.3
Monaten verlangert und das mediane OS von 14.2 Monaten auf 30.0 Monaten. Direkte Vergleichsstu-
dien (Vergleich der Pembrolizumab-Monotherapie versus Pembrolizumab-Kombinationstherapie ge-
méass KEYNOTE 407 bei Patienten mit TPS = 50% und plattenepithelialer Histologie) fehlen. Im EMA
Assessment Report heisst es hierzu: «Since no trials provide a direct comparison between chemother-
apy + Pembrolizumab versus Pembrolizumab alone in 1L NSCLC with PD-L1 expression TPS = 50%,
it is unclear wether patients with high PD-L1 expression would benefit from the addition of chemother-
apy to pembrolizumab’.

Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Pembrolizumab-Kombinationstherapie der Mono-
therapie Uberlegen ware.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit
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Mit Verfugung vom 18. Dezember 2020 wurde das Kriterium der Wirksamkeit als befristet erfullt erach-
tet. Es wurden keine zuséatzlichen Daten nachverlangt.
Zwischenzeitlich liegt das 5-Jahres-Follow-Up der KN-407 vor.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen zweckmassig:

Beurteilung durch Zulassungsbehoérden
Die Zulassungsinhaberin hat keine Daten eingereicht.

Beurteilung durch ausldandische Institute
Die Zulassungsinhaberin hat keine Daten eingereicht.

Expertengutachten
Derzeit liegt kein aktuelles Expertengutachten vor.

Medizinischer Bedarf

Insbesondere bei zuvor unbehandelten Patienten mit einem metastasierten, nicht-plattenepithelialen
und metastasierten, plattenepithelialen NSCLC und jeweils einer PD-L1-Expression unter 50% deckt
die Kombination von KEYTRUDA mit Carboplatin und (nab-)Paclitaxel den medizinischen Bedarf nach
lebensverlangernden Therapien ab. Bei Patienten mit einer PD-L1-Expression ab 50% steht KEY-
TRUDA als Monotherapie zur Verfligung.

Bisher sind keine Therapiealternativen vergutet.

Beurteilung der Zweckmassigkeit
Mit Verfliigung vom 18. Dezember 2020 wurde das Kriterium der Zweckmassigkeit als befristet erfiillt
erachtet.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells kdnnen keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV),
zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden.

e zu Preisen von:

FAP PP
Inf. Konz 100mg/4ml, Durchstf 2 Stk | 3'933.27 | 4'294.10
o mit folgender indikationsspezifischer Limitierung:
Befristete Limitation bis 30.04.2028
»1L plattenepitheliales NSCLC (in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel) KN407
(mit Preismodell)
KEYTRUDA in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des metasta-
sierten, plattenepithelialen NSCLC bei Erwachsenen, die eine Lebenserwartung von mindestens 3
Monaten haben.

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu (ibermitteln: 20416.03.
o mit Auflagen

5 Die Anderung der Limitierung ist befristet bis zum 30. Juni 2027.
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