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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cemiplimab gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.08.2019
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA
Ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.6 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cemiplimab gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.08.2019 ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab als
Monotherapie im Vergleich zur zweckmaéligen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanen
Plattenepithelkarzinom, fiir die eine kurative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in
Betracht kommt.

Fur die Bewertung ergeben sich entsprechend der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA 2 Fragestellungen. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Cemiplimab

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit eine systemische antineoplastische Therapie nach
metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem Malgabe des Arztes

kutanen Plattenepithelkarzinom, fur die eine
kurative Operation oder kurative
Strahlentherapie nicht in Betracht kommt, und
die noch keine medikamenttse Vortherapie
erhalten haben

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Best supportive Care (BSC)P
metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem
kutanen Plattenepithelkarzinom, fur die eine
kurative Operation oder kurative
Strahlentherapie nicht in Betracht kommt, und
deren Krebserkrankung nach vorheriger
medikamentdser Therapie fortgeschritten ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie.

b: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadbhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

In der vorliegenden Bewertung werden folgende Bezeichnungen fur die jeweiligen
Populationen der Fragestellungen verwendet:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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= Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, die noch keine medikamenttse Vortherapie
erhalten haben

= Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach
medikamentoser Therapie fortgeschritten ist

Fur Fragestellungl folgt der pU der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Fur Fragestellung 2 unterteilt der pU das Anwendungsgebiet weiter in die folgenden
Teilgruppen:

= Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentoser
Therapie fortgeschritten ist, die aber weiterhin fur eine medikamenttdse Therapie in
Betracht kommen, und

= Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentoser
Therapie fortgeschritten ist und die lediglich fur eine Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat in Betracht kommen

Fur die 1. Teilgruppe bericksichtigt der pU eine systemische antineoplastische Therapie nach
MaRgabe des Arztes als Vergleichstherapie und weicht damit von der Festlegung der
zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA ab. Fur die 2. Teilgruppe berticksichtigt
der pU Best supportive Care (BSC) als Vergleichstherapie und folgt damit der Festlegung des
G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die vorliegende Bewertung wird fir die beiden Fragestellungen 1 und 2 gegentiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, die noch keine medikamentdse Vortherapie
erhalten haben

Da der pU keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) flr einen direkten oder indirekten
Vergleich identifiziert, legt er im Dossier einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen
Studien vor. Er identifiziert anhand seiner eigenen Studienliste sowie der Registersuche die
Studie R2810-ONC-1540 zu Cemiplimab und uber die bibliografische Literaturrecherche eine
retrospektive Studie der Dermatologic Cooperative Oncology Group (DeCOG) zur
zweckméRigen Vergleichstherapie systemische antineoplastische Therapie nach Mal3gabe des
Arztes (Hillen 2018).

Der vom pU vorgelegte Vergleich ist nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Cemiplimab im
Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im Folgenden dargelegt.
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Fehlende Eignung der vom pU vorgelegten Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens

Bei einem Vergleich einzelner Arme aus unterschiedlichen Studien ist die Ergebnisunsicherheit
hoch. Aussagen zum Zusatznutzen sind auf Basis eines solchen Vergleichs allenfalls beim
Vorliegen sehr groRer Effekte moglich. Die vom pU dargestellten Effektschatzungen zum
Endpunkt Gesamtuberleben sind nicht ausreichend grof, als dass sie nicht allein auf
systematischer Verzerrung basieren konnten. Die Ableitung eines Zusatznutzens beim
Endpunkt Gesamtiiberleben ist daher auf Basis der prasentierten Ergebnisse nicht méglich. Fur
weitere patientenrelevante Endpunkte zu Symptomatik, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
und UEs liegen keine Ergebnisse zum Vergleich vor. Aus der Publikation zur Studie Hillen
2018 geht nicht hervor, dass diese Endpunkte erhoben wurden. Eine Abwagung von Nutzen
und Schaden ist somit anhand des vom pU vorgelegten Vergleichs nicht maéglich.

Bildung der Teilpopulation in der Studie Hillen 2018 nicht nachvollziehbar

Laut Angaben des pU in Modul 4 A standen dem pU die patientenindividuellen Daten der
Studie Hillen 2018 zu Verfiigung, anhand derer er die Teilpopulation zu Fragestellung 1 bildet.
Fur die vorliegende Nutzenbewertung liegt als Quelle jedoch nur die Publikation zur Studie
Hillen 2018 vor, unter Beriicksichtigung derer die Bildung der Teilpopulationen durch den pU
allerdings nicht vollstandig nachvollzogen werden kann.

Fotodokumentation

Der pU prasentiert in Modul 3 A, Abschnitt 3.2.1 und Modul 5 seines Dossiers Fotos von
Patientinnen und Patienten aus der Studie R2810-ONC-1540, um seine Schlussfolgerungen
zum Zusatznutzen zu stutzen. Eine vergleichende Fotodokumentation bzw. Auswertung zur
Studie Hillen 2018 liegt nicht vor. Zudem geht aus Abgleich mit Modul 5 hervor, dass die vom
pU vorgelegte Fotodokumentation ausschlielich auf Aufnahmen von Patientinnen und
Patienten aus den Gruppen 1 und 2 der Studie R2810-ONC-1540 basiert, welche mit einer nicht
zulassungskonformen Dosierung von Cemiplimab behandelt wurden. Der pU gibt daher selber
an, diese beiden Gruppen nicht bei der Ergebnisdarstellung der patientenrelevanten Endpunkte
zu berlcksichtigen und die Ableitung des Zusatznutzens ausschlielflich auf Basis der
zulassungskonform behandelten Gruppe 3 durchzufihren. Fir Letztere liegt keine
Fotodokumentation bzw. entsprechende vergleichende Auswertung vor.

Mangel in der Recherche

Es liegen Méngel in der bibliografischen Recherche des pU vor, die dazu fuhren, dass die
Informationsbeschaffung des pU nicht geeignet ist, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse
sicherzustellen. Zudem ist unklar, warum er die Studie Jarkowski 2016 ausschlie(3t.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach
medikamentoser Therapie fortgeschritten ist
Der pU unterteilt die Patientenpopulation zu Fragestellung2 in 2 Teilgruppen und

beruicksichtigt fur eine dieser Teilgruppen abweichend von der Festlegung des G-BA eine
systemische antineoplastische Therapie nach MaRgabe des Arztes als zweckmaRige
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Vergleichstherapie. Dieser Aufteilung der Patientenpopulation hinsichtlich der zweckmaligen
Vergleichstherapie durch den pU wird nicht gefolgt. Fir alle Patientinnen und Patienten der
Fragestellung 2 wird entsprechend der Festlegung durch den G-BA BSC als zweckmaRige
Vergleichstherapie zugrunde gelegt. Der pU legt keine Daten fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Cemiplimab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC vor.

Zusammenfassendes Ergebnis

Der pU legt fur keine der beiden Fragestellungen geeignete Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von Cemiplimab gegenuber der zweckmaéligen Vergleichstherapie vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Cemiplimab gegenilber der
zweckméRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Cemiplimab.

Tabelle 3: Cemiplimab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmal des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und eine systemische Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit metastasiertem antineoplastische Therapie nach
oder lokal fortgeschrittenem Malgabe des Arztes

kutanen Plattenepithelkarzinom,
fur die eine kurative Operation
oder kurative Strahlentherapie
nicht in Betracht kommt, und
die noch keine medikamenttse
Vortherapie erhalten haben

2 erwachsene Patientinnen und Best supportive Care (BSC)P Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit metastasiertem
oder lokal fortgeschrittenem
kutanen Plattenepithelkarzinom,
fur die eine kurative Operation
oder kurative Strahlentherapie
nicht in Betracht kommt, und
deren Krebserkrankung nach
vorheriger medikamentdser
Therapie fortgeschritten ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie.

b: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab als
Monotherapie im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanen
Plattenepithelkarzinom, fiir die eine kurative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in
Betracht kommt.

Fur die Bewertung ergeben sich entsprechend der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA 2 Fragestellungen. Diese sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Cemiplimab

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit eine systemische antineoplastische Therapie nach
metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem Malgabe des Arztes

kutanen Plattenepithelkarzinom, fur die eine
kurative Operation oder kurative
Strahlentherapie nicht in Betracht kommt, und
die noch keine medikamentdse Vortherapie
erhalten haben

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Best supportive Care (BSC)®
metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem
kutanen Plattenepithelkarzinom, fur die eine
kurative Operation oder kurative
Strahlentherapie nicht in Betracht kommt, und
deren Krebserkrankung nach vorheriger
medikamentdser Therapie fortgeschritten ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie.

b: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

In der vorliegenden Bewertung werden folgende Bezeichnungen fur die jeweiligen
Populationen der Fragestellungen verwendet:

= Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, die noch keine medikamentdse Vortherapie
erhalten haben

= Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach
medikamentoser Therapie fortgeschritten ist

Fir Fragestellungl folgt der pU der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Fur Fragestellung 2 unterteilt der pU das Anwendungsgebiet weiter in die folgenden
Teilgruppen:
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= Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentoser
Therapie fortgeschritten ist, die aber weiterhin fur eine medikamenttdse Therapie in
Betracht kommen, und

= Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentoser
Therapie fortgeschritten ist und die lediglich fur eine Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat in Betracht kommen

Fur die 1. Teilgruppe bericksichtigt der pU eine systemische antineoplastische Therapie nach
MaRgabe des Arztes als Vergleichstherapie und weicht damit von der Festlegung der
zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA ab. Fur die 2. Teilgruppe berticksichtigt
der pU Best supportive Care (BSC) als Vergleichstherapie und folgt damit der Festlegung des
G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die vorliegende Bewertung wird fir die beiden Fragestellungen 1 und 2 gegentiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt (siehe Abschnitt 2.6.1).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, die noch keine medikamenttse
Vortherapie erhalten haben
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Cemiplimab (Stand zum 05.06.2019)
= bibliografische Recherchen zu Cemiplimab (letzte Suche am 03.06.2019)
= Suche in Studienregistern zu Cemiplimab (letzte Suche am 27.05.2019)

= bibliografische Recherchen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
29.05.2019)

= Suche in Studienregistern zur zweckméfigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
27.05.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Cemiplimab (letzte Suche am 15.08.2019)

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurden keine RCTs fiir einen
direkten oder indirekten Vergleich zur Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab
identifiziert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A19-60 Version 1.0

Cemiplimab (kutanes Plattenepithelkarzinom) 30.10.2019

Der pU identifiziert ebenfalls keine randomisierten oder nicht randomisierten vergleichenden
Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab fir die vorliegende
Fragestellung. Daher legt er einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien vor.
Dieser ist jedoch nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Cemiplimab im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im Folgenden dargelegt.

Studienpool des pU

Der pU zieht im Dossier einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien heran. Er
identifiziert anhand seiner eigenen Studienliste, sowie der Registersuche die Studie
R2810-ONC-1540 zu Cemiplimab [3-8] und Uber die bibliografische Literaturrecherche eine
retrospektive Studie der Dermatologic Cooperative Oncology Group (DeCOG) zur
zweckméRigen Vergleichstherapie systemische antineoplastische Therapie nach Mal3gabe des
Arztes (Hillen 2018 [8,9]).

R2810-ONC-1540

Die Studie R2810-ONC-1540 ist eine noch laufende, offene, multizentrische Studie, in der
mehrere Dosierungen von Cemiplimab untersucht wurden. In die Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit histologisch  bestdtigtem invasivem  kutanen
Plattenepithelkarzinom (cSCC) eingeschlossen, wobei zwischen Patientinnen und Patienten mit
lokal fortgeschrittenem cSCC (lacSCC) und metastasiertem cSCC (mcSCC) unterschieden
wurde. Dabei umfassen Patientinnen und Patienten mit mcSCC sowohl solche mit Fern- als
auch solche mit Lymphknotenmetastasen. Patientinnen und Patienten mit lacSCC wurden nur
dann eingeschlossen, wenn eine kurative Therapie mittels Resektion und / oder Bestrahlung
kontraindiziert war. Es wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem Eastern Cooperative
Oncology Group - Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 zu Studienbeginn
eingeschlossen.

Die Patientinnen und Patienten wurden, zum Teil getrennt nach lacSCC und mcSCC,
verschiedenen Gruppen zugeordnet, die jeweils eine unterschiedliche Dosierung von
Cemiplimab erhielten (siehe Tabelle 9 in Anhang A). Der pU berticksichtigt in Modul 4 A nur
die Gruppe 3, da nur diese mit der zugelassenen Dosierung von Cemiplimab (350 mg i. v., alle
3 Wochen) behandelt wurde. In Gruppe 3 (N =56) wurden ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten mit mcSCC eingeschlossen. Die Behandlung sollte Gber einen Zeitraum von bis zu
54 Wochen erfolgen. Eine palliative Strahlentherapie war nur nach einem bereits erfolgten
Behandlungszeitraum mit der Studienmedikation von Uber 24 Wochen und nur nach
Ricksprache mit dem Sponsor méglich. Primarer Endpunkt der Studie war die objektive
Ansprechrate. Sekundére Endpunkte waren unter anderem Gesamtiiberleben, Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse (UES). Zum Zeitpunkt des
letzten Datenschnitts (20.09.2018) betrug die mediane Beobachtungsdauer fur Patientinnen und
Patienten der Gruppe 3 8,1 Monate, wobei die kiirzeste Beobachtungsdauer 0,6 Monate und die
ldngste Beobachtungsdauer 14,1 Monate betrug.
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Tabelle 9 und Tabelle 10 beschreiben das Studiendesign sowie die Interventionen zur Studie
R2810-ONC-1540.

Hillen 2018

Die Publikation Hillen 2018 [9] beschreibt eine retrospektive, nicht interventionelle
Kohortenstudie, durchgefiihrt durch die DeCOG. Vom pU wird die Studie in Modul 4 A daher
DeCOG-Studie benannt. An dieser Studie teilnehmende Zentren wurden im Zeitraum vom
01.10.2012 bis 04.03.2013 dazu aufgefordert, retrospektiv alle von ihnen behandelten
Patientinnen und Patienten (unabh&ngig von der Art der Intervention), die im Zeitraum vom
01.01.2010 bis 31.12.2011 erstmalig die Diagnose fortgeschrittenes cSCC erhalten hatten, in
die Datenbank einzutragen. Es wurden sowohl Patientinnen und Patienten mit mcSCC (Fern-
und Lymphknotenmetastasen) als auch solche mit lacSCC eingeschlossen. Patientinnen und
Patienten mit lacSCC kamen nur dann fiir die Studie infrage, wenn eine kurative Therapie
mittels Resektion und / oder Bestrahlung kontraindiziert war. Eine Einschrankung auf einen
bestimmten ECOG-PS lag nicht vor. Abgefragt wurden Daten zum Gesamtiberleben, zum
Krankheitsstatus (vollstdndige Remission, partielles Ansprechen, stabile Erkrankung, Progress,
lokale Rekurrenz), objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens und Zeit bis zur
Progression. Ein 1-maliges Follow-up wurde im Mai 2014 durchgefihrt. Angaben zur
medianen Beobachtungsdauer liegen nicht vor.

Tabelle 9 und Tabelle 10 stellen die Studiencharakteristika sowie die berichteten systemischen
Therapien der Studie Hillen 2018 dar.

Vorgehen des pU zur Ableitung des Zusatznutzens

Fur die Fragestellung 1 gibt der pU an, nur die Ergebnisse der Patientinnen und Patienten ohne
Vortherapie zu berticksichtigen, welche er im Modul 4 A als Teilpopulation A benennt. Fur die
Studie R2810-ONC-1540 présentiert er die Ergebnisse zum Gesamtiberleben,
progressionsfreien Uberleben, Tumoransprechen, Dauer des Ansprechens, Symptomatik,
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und UEs daher getrennt nach Patientinnen und Patienten
mit oder ohne medikamenttse VVortherapie. Bezogen auf die Studie Hillen 2018 gibt der pU in
Modul 4 A an, patientenindividuelle Daten zu verwenden. Er prasentiert Ergebnisse zum
Gesamtuberleben, Tumoransprechen und Dauer des Ansprechens getrennt fur Patientinnen und
Patienten mit ECOG-PS 0/1 und ECOG-PS 0/ 1/ nicht berichtet, jeweils getrennt nach
Patientinnen und Patienten mit Vortherapie und ohne Vortherapie. Fir die Ableitung des
Zusatznutzens fihrt der pU einen nicht adjustierten Vergleich der beiden Studien anhand der
Endpunkte Gesamtlberleben, Tumoransprechen und Dauer des Ansprechens durch. Der pU
gibt fur die anderen Endpunkte an, dass kein Vergleich moglich war, da diese in der Studie
Hillen 2018 nicht erhoben wurden. Basierend auf seinem Vergleich leitet der pU einen
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir Cemiplimab gegentber der
zweckméRigen Vergleichstherapie ab. Zusétzlich fligt der pU an, dass neben der dargestellten
Datenlage der klinisch relevante Zusatznutzen bertcksichtigt werden solle, der durch das
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Ansprechen auf die Therapie mit Cemiplimab erzielt werde und der vor allem durch die
Fotodokumentation nachdrticklich verdeutlicht werde.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz
Fehlende Eignung der vom pU vorgelegten Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben legt der pU zum einen die Anzahl der im jeweiligen
Studienverlauf aufgetretenen Ereignisse vor. Diese sind jedoch aufgrund unterschiedlicher
Beobachtungszeiten nicht sinnvoll vergleichbar. Den Kaplan-Meier-Kurven (siehe
Abbildung 1 bis Abbildung 3 in Anhang B) kann man entnehmen, dass das Gesamtiiberleben
in der Studie Hillen 2018 deutlich langer beobachtet wurde als in der Studie R2810-ONC-1540.
Zum anderen legt der pU Uberlebensraten zu verschiedenen Zeitpunkten (Monat 4, 6, 8 und
12) vor, die er anhand der Kaplan-Meier-Methode in den jeweiligen Studienarmen geschétzt
hat. Der pU gibt in Modul 4 A Abschnitt 4.2.5.6 an, hierfir die absolute Differenz, sowie ein
95 %-Konfidenzintervall basierend auf den jeweiligen Standardfehlern der beiden
Uberlebensraten zu verwenden. Eine Begriindung fiir die Wahl dieses absoluten EffektmaRes,
statt eines relativen Effektmalies wie z. B. dem Hazard Ratio gibt der pU nicht. Anhand der
vom pU dargestellten Ergebnisse zeigt sich fur die nicht medikamentds vortherapierten
Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0/ 1/ nicht berichtet zu keinem Zeitpunkt
ein statistisch signifikantes Ergebnis. Bei Beschrankung auf Patientinnen und Patienten mit
ECOG-PS 0/1 zeigt sich lediglich zu Monat 12 ein statistisch signifikanter Unterschied
(Differenz der Uberlebensraten: —24,8; 95 %- Konfidenzintervall: [-48,3; —1,2]). Dabei ist zu
beachten, dass sich die in Modul 4 A Abschnitt 4.3.2.3.3.1 dargestellten Ergebnisse nicht durch
Anwendung der in Modul 4 A Abschnitt 4.2.5.6 prasentierten Methodik ergeben. Somit bleibt
unklar, welche Berechnung der pU fir die 95 %-Konfidenzintervalle der absoluten Differenz
verwendet hat. Bei Verwendung der in Modul 4 A Abschnitt 4.2.5.6 dargestellten Methodik
zeigt sich hingegen auch bei den Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0/ 1 zu Monat 12
kein statistisch signifikanter Unterschied. Aufgrund des vom pU durchgefuhrten Vergleichs
einzelner Arme aus unterschiedlichen Studien, ist die Ergebnisunsicherheit hoch. Die Ableitung
eines Zusatznutzens ist auf Basis eines solchen Vergleichs allenfalls beim Vorliegen sehr
groRer Effekte moglich. Selbst wenn die Berechnungsmethode fiir die vom pU dargestellten
Konfidenzintervalle adaquat ist, ergeben sich keine hinreichend grofRen Effektschatzungen, die
nicht allein auf systematischer Verzerrung basieren kénnen. Die Ableitung eines Zusatznutzens
beim Endpunkt Gesamtiberleben ist daher auf Basis der présentierten Ergebnisse nicht
maoglich.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte zu Symptomatik, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und UEs liegen keine Ergebnisse zum Vergleich vor. Aus der Publikation zur
Studie Hillen 2018 geht nicht hervor, dass diese Endpunkte erhoben wurden. Eine Abwégung
von Nutzen und Schaden ist somit anhand des vom pU vorgelegten Vergleichs nicht moglich.
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Bildung der Teilpopulation in der Studie Hillen 2018 nicht nachvollziehbar

Laut Angaben des pU in Modul 4 A standen dem pU die patientenindividuellen Daten der
Studie Hillen 2018 zu Verfligung anhand derer er die Teilpopulation zu Fragestellung 1 bildet.
Fur die vorliegende Nutzenbewertung liegt als Quelle jedoch nur die Publikation Hillen 2018
[9] vor. Unter Berticksichtigung dieser kann die Bildung der Teilpopulationen durch den pU
allerdings nicht vollstdndig nachvollzogen werden. Aus der Publikation geht lediglich hervor,
dass in die Studie insgesamt 190 Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, von denen
41 Patientinnen und Patienten eine systemische Therapie jeglicher Art erhalten haben.

Fotodokumentation

Der pU présentiert in Modul 3 A, Abschnitt 3.2.1 und Modul 5 seines Dossiers Fotos von
Patientinnen und Patienten aus der Studie R2810-ONC-1540, um seine Schlussfolgerungen
zum Zusatznutzen zu stutzen. Eine vergleichende Fotodokumentation bzw. Auswertung zur
Studie Hillen 2018 liegt nicht vor. Zudem geht aus Abgleich mit Modul 5 hervor, dass die vom
pU vorgelegte Fotodokumentation ausschlielich auf Aufnahmen von Patientinnen und
Patienten aus den Gruppen 1 und 2 der Studie R2810-ONC-1540 basiert, welche mit einer nicht
zulassungskonformen Dosierung von Cemiplimab behandelt wurden. Der pU gibt in Modul 4 A
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 an, diese beiden Gruppen daher nicht bei der Ergebnisdarstellung der
patientenrelevanten Endpunkte zu berticksichtigen und die Ableitung des Zusatznutzens
ausschlieBlich auf Basis der zulassungskonform behandelten Gruppe 3 durchzufihren. Far
Letztere liegt keine Fotodokumentation bzw. entsprechende vergleichende Auswertung vor.

Mangel in der Recherche

Es liegen Méngel in der bibliografischen Recherche des pU vor, die dazu fuhren, dass die
Informationsbeschaffung des pU nicht geeignet ist, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse
sicherzustellen. Zudem ist unklar, warum er die Studie Jarkowski 2016 [10] ausschlief3t (siehe
Abschnitt 2.6.3).

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal
fortgeschrittenem kutanen Plattenepithelkarzinom, fir die eine kurative Operation oder
kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommt, und die noch keine medikamentdse
Vortherapie erhalten haben keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Cemiplimab gegeniber der zweckmaéligen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Cemiplimab gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fur die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab als Monotherapie im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanen Plattenepithelkarzinom, flr die eine
kurative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommt, und die noch keine
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medikamentose Vortherapie erhalten haben, keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein
Zusatznutzen von Cemiplimab fir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Diese Einschéatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der vorgelegten Daten einen

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die

Nutzenbewertung vorgelegt hat.

2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach
medikamentoser Therapie fortgeschritten ist

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Cemiplimab (Stand zum 05.06.2019)
= bibliografische Recherchen zu Cemiplimab (letzte Suche am 03.06.2019)
= Suche in Studienregistern zu Cemiplimab (letzte Suche am 27.05.2019)

= bibliografische Recherchen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
29.05.2019)

= Suche in Studienregistern zur zweckméfigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
27.05.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Cemiplimab (letzte Suche am 15.08.2019)

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurden keine geeigneten Daten
fur die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab flr die vorliegende Fragestellung
identifiziert.

Der pU identifiziert ebenfalls keine geeigneten Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Cemiplimab gegentiber der vom G-BA festgelegten zweckmaéRigen Vergleichstherapie BSC.
Der pU unterteilt jedoch die Patientenpopulation in 2 Teilgruppen und bericksichtigt fir eine
dieser Teilgruppen abweichend von der Festlegung des G-BA eine systemische
antineoplastische Therapie nach MaRgabe des Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie.
Dieser Aufteilung der Patientenpopulation hinsichtlich der zweckmaRigen Vergleichstherapie
durch den pU wird nicht gefolgt (siehe Abschnitt 2.6.1). Fir alle Patientinnen und Patienten der
Fragestellung 2 wird daher als zweckmallige Vergleichstherapie BSC zugrunde gelegt.
Unabhangig davon gelten fur die vom pU zu den medikamentds vortherapierten Patientinnen
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und Patienten vorgelegten Ergebnisse prinzipiell dieselben Kritikpunkte wie bei
Fragestellung 1 (siehe die Abschnitte 2.3.1 und 2.6.3.1).

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab als Monotherapie fur erwachsene
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanen
Plattenepithelkarzinom, fiir die eine kurative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in
Betracht kommt, und deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentéser Therapie
fortgeschritten ist, liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Cemiplimab im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab als Monotherapie fir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem
kutanen Plattenepithelkarzinom, fur die eine kurative Operation oder kurative Strahlentherapie
nicht in Betracht kommt, und deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentoser
Therapie fortgeschritten ist, keine geeigneten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von
Cemiplimab flr diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU insoweit ab, als dass dieser die Patientenpopulation
in 2 Teilgruppen (Patientinnen und Patienten, die weiterhin fur eine medikamentdse Therapie
in Betracht kommen und solche, die lediglich fur eine Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat in Betracht kommen) unterteilt. Fir die
1. Teilgruppe bericksichtigt der pU als zweckméaRige Vergleichstherapie eine systemische
antineoplastische Therapie nach Maligabe des Arztes und leitet einen Anhaltspunkt flr einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ab. Fir die 2. Teilgruppe bertcksichtigt der pU BSC als
zweckméRige Vergleichstherapie und leitet keinen Zusatznutzen ab.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien
Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Cemiplimab im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Cemiplimab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmald des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und eine systemische Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit metastasiertem antineoplastische Therapie nach
oder lokal fortgeschrittenem MaRgabe des Arztes

kutanen Plattenepithelkarzinom,
fiir die eine kurative Operation
oder kurative Strahlentherapie
nicht in Betracht kommt, und
die noch keine medikamentdse
Vortherapie erhalten haben

2 erwachsene Patientinnen und Best supportive Care (BSC)® Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit metastasiertem
oder lokal fortgeschrittenem
kutanen Plattenepithelkarzinom,
fiir die eine kurative Operation
oder kurative Strahlentherapie
nicht in Betracht kommt, und
deren Krebserkrankung nach
vorheriger medikamentdser
Therapie fortgeschritten ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméaRBige Vergleichstherapie.

b: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.6.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt fuir Fragestellung 1 eine systemische antineoplastische Therapie nach MaRgabe
des Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie und folgt damit dem G-BA.

Fur Fragestellung 2 unterteilt der pU abweichend vom G-BA die Patientenpopulation in
2 Teilgruppen:

= Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentoser
Therapie fortgeschritten ist, die aber weiterhin fur eine medikamenttdse Therapie in
Betracht kommen, und

= Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentoser
Therapie fortgeschritten ist und die lediglich fur eine Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat in Betracht kommen

Der pU beriicksichtigt fir die 1. Teilgruppe dieselbe zweckméRige Vergleichstherapie wie fir
Fragestellung 1, also eine systemische antineoplastische Therapie nach MafRgabe des Arztes.
Fir die 2. Teilgruppe berticksichtigt der pU BSC als zweckmalRlige Vergleichstherapie. Der
G-BA hingegen hat keine Unterteilung flr Fragestellung 2 vorgesehen und fiir alle Patientinnen
und Patienten, deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentdser Therapie
fortgeschritten ist, BSC als zweckméRige Vergleichstherapie vorgesehen. Somit weicht der pU
fur die 1. Teilgruppe von der Festlegung der zweckméfRigen Vergleichstherapie durch den
G-BA ab.

In seiner Argumentation fiihrt der pU mehrere Fallberichte [11-20], ein Review [21], eine
Zusammenfassung von Kongressbeitrdgen [22], Leitlinien [23,24], sowie die publizierten
Studienergebnisse zu Cemiplimab [7] an, die aus seiner Sicht eine systemische
antineoplastische Therapie bei fortgeschrittenem cSCC auch in der Zweitlinie indizieren.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet, fortgeschrittenes cSCC, ist bis auf Cemiplimab kein
Wirkstoff zugelassen. Den vom pU genannten Leitlinien [23,24], sowie der deutschen
S3-Leitlinie zur Behandlung der aktinischen Keratose und des Plattenepithelkarzinoms der
Haut [25] sind keine direkten Therapieempfehlungen fir die Zweitlinie oder darlber
hinausgehende Therapielinien zu entnehmen. In der européischen Leitlinie [23] steht lediglich,
dass EGFR-Inhibitoren als Zweitlinientherapie nach Chemotherapie diskutiert werden sollten.

Die vorliegende Nutzenbewertung fir Cemiplimab wird entsprechend der Festlegung des
G-BA fir Fragestellung 2 fir alle Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet, deren
Krebserkrankung nach vorheriger medikamentdser Therapie fortgeschritten ist, gegentiber BSC
durchgefinhrt.
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2.6.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Der pU formuliert zunéchst 2 Fragestellungen zur Bewertung des Zusatznutzens von
Cemiplimab im Anwendungsgebiet, wobei er zwischen Patientinnen und Patienten, die noch
keine medikamentdse Vortherapie erhalten haben (vom pU Fragestellung A genannt) und
denjenigen, deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamenttser Therapie fortgeschritten
ist (vom pU Fragestellung B genannt) unterscheidet. Fur die jeweilige Fragestellung gibt der
pU an, das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens von
Cemiplimab zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem c¢SCC gegeniiber der vom G-BA definierten zweckmaligen
Vergleichstherapie hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen zu bewerten. Flr Fragestellung B
(nach vorheriger medikamentdser Therapie) unterteilt der pU die Patientenpopulation jedoch
weiter in 2 Teilgruppen, wobei er zwischen Patientinnen und Patienten, die weiterhin flr eine
medikamentose Therapie in Betracht kommen und denjenigen, die lediglich fir eine
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét in Betracht
kommen, unterscheidet. Fir die 1. Teilgruppe gibt der pU eine systemische antineoplastische
Therapie nach MalRgabe des Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie an und weicht damit
von der Festlegung des G-BA ab. Fur die 2. Teilgruppe gibt der pU BSC als zweckmaRige
Vergleichstherapie an.

Die vom pU formulierte Fragestellung A, im vorliegenden Bericht Fragestellung 1 genannt, ist
sachgerecht.

Die vom pU aufgrund der Vergleichstherapien vorgenommene Unterteilung von
Fragestellung B, im vorliegenden Bericht Fragestellung 2 genannt, ist nicht sachgerecht (siehe
Abschnitt 2.6.1).

Einschlusskriterien
Die Einschlusskriterien des pU sind bis auf folgende Punkte sachgerecht:

In seinen Einschlusskriterien zur bibliografischen Recherche schrankt der pU fur alle
Fragestellungen die Patientenpopulation auf Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0/ 1 ein.
Dies ist nicht sachgerecht, da gemal der Fachinformation zu Cemiplimab [26] keine
Einschrankung in Bezug auf den ECOG-PS vorgesehen ist.

Der pU unterteilt die Patientenpopulation zu Fragestellung2 (nach medikamentdser
Vortherapie), vom pU Fragestellung B genannt, in 2 Teilgruppen und zieht fur die eine
Teilgruppe in seinen Einschlusskriterien eine systemische antineoplastische Therapie nach
MaRgabe des Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie heran. Dieses Vorgehen ist nicht
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sachgerecht. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird fir Fragestellung2 fur alle
Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentdser Therapie
fortgeschritten ist, entsprechend der Festlegung durch den G-BA, BSC als zweckmaRige
Vergleichstherapie berlicksichtigt (siehe Abschnitt 2.6.1).

2.6.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= [nformationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Der pU fihrt keine RCTs mit Cemiplimab im vorliegenden Anwendungsgebiet an. Es gibt
keinen Hinweis darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fiihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt. Hierbei wurde auch gepruft, ob
RCTs zu Cemiplimab fiir einen mdglichen indirekten Vergleich vorliegen. Es wurde keine
relevante Studie identifiziert.
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Weitere Untersuchungen

Der pU hat fur Cemiplimab sowie fur die zweckmaRigen Vergleichstherapien bibliografische
Recherchen fir den Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien durchgefiihrt.

Fur die Suche in Studienregistern erfolgte eine gemeinsame Suche flr den direkten Vergleich
auf Basis von RCTs und den weiteren Untersuchungen durch eine ibergeordnete Suche zur
Indikation (fur Cemiplimab und die zweckmaRigen Vergleichstherapien). Diese Prufung ist
bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs enthalten. Dort genannte
Aspekte, die auch flr weitere Untersuchungen relevant sind, werden im Folgenden nicht erneut
kommentiert.

Studienliste des pU
Die Prufung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche
Cemiplimab

Zur ldentifizierung relevanter Studien fur die weiteren Untersuchungen hat der pU eine separate
bibliografische Recherche zu Cemiplimab durchgefihrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zweckmanige Vergleichstherapien

Zur ldentifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU bibliografische Recherchen zur
systemischen antineoplastischen Therapie nach Mal3gabe des Arztes und zu BSC durchgefiihrt.

Die Recherchen des pU sind nicht geeignet, die Vollstdndigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat insbesondere folgende Griinde:

= zweckmaRige Vergleichstherapie: systemische Therapie nach MalRgabe des Arztes

Die Recherche des pU zur systemischen antineoplastischen Therapie ist unvollstandig, da
er nur nach ausgewéhlten Wirkstoffen als systemische antineoplastische Therapie nach
Maligabe des Arztes sucht. So beriicksichtigt er in seiner Recherche zwar die beiden
EGFR-Inhibitoren Cetuximab und Panitumumab, l&sst aber beispielsweise Erlotinib und
Gefitinib unberiicksichtigt, ohne dies zu begrinden.

Es ist zudem fraglich, ob die Suchstrategien in MEDLINE, Embase sowie in CENTRAL
in ausreichender Sensitivitat umgesetzt wurden.

So berucksichtigt der pU keine ausreichende Variation von Suchbegriffen fiir die
Intervention. Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Studien im Anwendungsgebiet
gefunden werden, die von potenzieller Relevanz fir die Nutzenbewertung sind.
Beispielsweise wird die eingeschlossene Studie Hillen 2018 [9] nicht in MEDLINE
gefunden, da er in der Recherche keine allgemeinen Suchbegriffe fiir verwendete
Therapien, z. B. ,,antineoplastic agents* oder ,,Anti-PD-1 inhibitor* nennt.
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Zudem verwendet der pU in den Suchstrategien eine zeitliche Einschrankung ab 2004,
ohne diese zu begriinden.

= zweckmaRige Vergleichstherapie: BSC

Der pU hat in allen Datenbanken die Suche mit einem Suchblock zu BSC eingeschrankt.
Fur eine solche Suche kann selbst eine breitere Variation an Freitextbegriffen und
Schlagwortern, wie sie zum Beispiel Sladek 2007 [27] vorschlégt, keine ausreichend hohe
Sensitivitat erzielen. Dies bestatigt auch ein Abgleich mit Referenzen zu BSC aus anderen
Dossiers, die mit der Suchsyntax des pU nicht gefunden werden konnten (z. B. [28-30]).
Es wére beispielsweise notwendig gewesen, eine zusétzliche Suche nach konkreten
Interventionen, die als BSC in der gesuchten Indikation eingesetzt werden, in Betracht zu
ziehen.

Studienselektion

Zur Bewertung beim National Institute for Health and Care Excellence (NICE) hat der pU bei
einer dhnlichen Fragestellung die retrospektive Studie Jarkowski 2016 [10] identifiziert und
diese fur einen indirekten Vergleich von Cemiplimab im Vergleich zu Chemotherapie
herangezogen [31]. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem
lacSCC oder mcSCC (Diagnosezeitraum 01/2001 bis 01/2011), die zur Behandlung eine
systemische Therapie erhalten haben, eingeschlossen und auf ein Therapieansprechen,
Gesamtlberleben sowie therapiebedingte UEs analysiert.

Aus den fur die vorliegende Nutzenbewertung vorgelegten Unterlagen geht hervor, dass der
pU diese Studie in der bibliografischen Recherche zwar identifiziert, aber im weiteren Verlauf
bereits Gber das Titel- / Abstract-Screening als nicht relevant ausschlie8t. Geméali dem vom
pU in Modul 4 A beschriebenen VVorgehen sowie den von ihm festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien ist unklar, warum er die Studie Jarkowski 2016 ausschlief3t, die Studie
Hillen 2018 [9] jedoch einschlieRt. Ein Ausschluss der Studie Jarkowski 2016 aufgrund der
vom pU in den Einschlusskriterien vorgenommenen Einschrankung der Patientenpopulation
auf einen ECOG-PS 0/ 1 wére nicht sachgerecht (siehe Abschnitt 2.6.2).

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zu den weiteren Untersuchungen ist aufgrund der
beschriebenen Méngel bei der Informationsbeschaffung nicht geeignet, die Vollstandigkeit der
Sucherergebnisse sicherzustellen.

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
verzichtet, da der pU fir beide Fragestellungen keine geeigneten Daten fr einen Vergleich von
Cemiplimab mit der jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt hat (siehe die
Abschnitte 2.3 und 2.4).
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2.6.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, die noch keine medikamentdse
Vortherapie erhalten haben

Da der pU keine geeigneten Studien fur einen direkten oder adjustierten indirekten Vergleich
identifiziert nimmt er einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien vor. Der
Studienpool des pU umfasst zur Anwendung mit Cemiplimab die Studie R2810-ONC-1540 [3-
8] und zur Anwendung der zweckmaRigen Vergleichstherapie systemische antineoplastische
Therapie nach Mal3gabe des Arztes die retrospektive Studie Hillen 2018 [8,9].

Die vom pU vorgelegten Daten sind fur die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.3). Zudem
ist unklar, ob der Studienpool des pU aufgrund der Mangel bei der Informationsbeschaffung
vollstandig ist (siehe Abschnitt 2.6.3.1).

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach
medikamentoser Therapie fortgeschritten ist

In der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens fur alle
Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, deren Krebserkrankung nach
vorheriger medikamentdser Therapie fortgeschritten ist, gegentber der vom G-BA festgelegten
zweckméRigen Vergleichstherapie BSC (siehe Abschnitt 2.6.1).

Hierzu legt der pU keine Daten vor.

2.6.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine RCTs zur Beschreibung des Zusatznutzens von Cemiplimab

herangezogen.

2.6.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Cemiplimab herangezogen.

2.6.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Cemiplimab herangezogen.
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2.6.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten, die noch keine medikamentdse
Vortherapie erhalten haben

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab gegeniber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie liegen keine geeigneten Daten aus weiteren Untersuchungen vor (siehe
Abschnitt 2.3). Die Angaben des pU zu den Ergebnissen der von ihm eingeschlossenen Studien
werden daher nicht kommentiert.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach
medikamentoser Therapie fortgeschritten ist

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab gegeniber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie legt der pU keine Daten aus weiteren Untersuchungen vor (siehe
Abschnitt 2.4).

2.6.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.6.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU beurteilt die Aussagekraft der Nachweise getrennt fir die von ihm definierten
Teilpopulationen im Anwendungsgebiet.

Da die vom pU vorgelegten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab
gegenuiber der zweckméRigen Vergleichstherapie zu Fragestellung 1 nicht geeignet sind und
der pU zu Fragestellung 2 entsprechend der vom G-BA festgelegten zweckmaéRigen
Vergleichstherapie keine Daten vorlegt, werden die Angaben des pU zur Aussagekraft der
Nachweise nicht kommentiert.

2.6.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU gibt an, dass die Bewertung des Zusatznutzens von Cemiplimab im vorliegenden
Anwendungsgebiet fiir die beiden relevanten Teilpopulationen, Patientinnen und Patienten
ohne systemische antineoplastische VVortherapie und solche mit systemischer antineoplastischer
Vortherapie, anhand eines nicht adjustierten indirekten Vergleichs basierend auf der Studie
R2810-ONC-1540 und der retrospektiven DeCOG-Kohortenstudie (Hillen 2018) erfolgt. Die
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DeCOG-Studie sei geeignet, die vom G-BA definierten zweckméRigen Vergleichstherapien fir
die beiden Teilpopulationen, systemische antineoplastische Therapie nach Mal3gabe des Arztes
und BSC, gemaR dem deutschen Versorgungskontext wiederzugeben.

In der Gesamtschau leitet der pU einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Cemiplimab gegeniiber der zweckméligen Vergleichstherapie systemische
antineoplastische Therapie nach Malgabe des Arztes fir Teilpopulation A (entspricht
Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten ohne systemische antineoplastische Vortherapie)
und die von ihm definierte Teilgruppe B 1 (Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung
nach vorheriger medikamentOser Therapie fortgeschritten ist, die aber weiterhin flr eine
medikamentése Therapie in Betracht kommen) basierend auf den Ergebnissen zum
Gesamtuberleben, der objektiven Ansprechrate und der Dauer des Ansprechens ab. Der pU
verweist zusatzlich auf die dem Dossier beigefugte Fotodokumentation. Flr Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, deren Krebserkrankung nach vorheriger
medikamentoser Therapie fortgeschritten ist und die lediglich fir eine Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat in Betracht kommen, gibt der
pU an, dass kein Zusatznutzen besteht.

Der Einschéatzung des pU zum Zusatznutzen wird nicht gefolgt. Die vom pU vorgelegten Daten
zu Fragestellung 1, vom pU Teilpopulation A genannt, sind nicht geeignet einen Zusatznutzen
von Cemiplimab gegenliber der zweckmaligen Vergleichstherapie abzuleiten (siehe
Abschnitt 2.3). Fur Fragestellung 2 legt der pU gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie keine Daten vor (siehe die Abschnitt 2.4 und 2.6.1).

2.6.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)

2.6.9.1 Begruindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Cemiplimab eingesetzt.

2.6.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Der pU gibt in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers an, aufgrund des nicht vergleichenden
Designs der Zulassungsstudie R2810-ONC-1540 einen nicht adjustierten indirekten Vergleich
gegen die DeCOG-Kohortenstudie (Hillen 2018) durchgefiihrt zu haben. Die DeCOG-Studie
entspraiche  gemall  der  systematischen  Literaturrecherche zur  zweckméfigen
Vergleichstherapie der besten verfligbaren Evidenz.

Die Begrundung fir die Verwendung eines Vergleichs basierend auf einzelnen Armen
verschiedener Studien ist sachgerecht. Die Ableitung eines Zusatznutzens ist auf Basis eines
solchen Vergleichs allenfalls beim Vorliegen sehr groRRer Effekte mdglich. Die vom pU
dargestellten Effektschatzungen zum Gesamtuberleben sind jedoch nicht ausreichend grof, als
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dass sie nicht allein auf systematischer Verzerrung basieren kdnnten (siehe Abschnitt 2.3). Fr
weitere relevante Endpunkte zu Symptomatik, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und UEs
liegen keine Ergebnisse zum Vergleich vor. Aus der Publikation zur Studie Hillen 2018 geht
nicht hervor, dass diese Endpunkte erhoben wurden. Eine Abwagung von Nutzen und Schaden
ist somit nicht moglich.

Zudem ist die Informationsbeschaffung des pU zu weiteren Untersuchungen aufgrund der unter
Abschnitt 2.6.3 beschriebenen Mangel nicht geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse
sicherzustellen.

2.6.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.6.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Da fiir die vorliegende Bewertung flr keine der beiden Fragestellungen geeignete Daten
zur Bewertung eines Zusatznutzens von Cemiplimab im Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie vorgelegt wurden, wird die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU
herangezogenen Endpunkte nicht kommentiert.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das cSCC nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert
er korrekt gemaR der Fachinformation. Demnach ist Cemiplimab indiziert als Monotherapie zur
Behandlung von Erwachsenen mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem cSCC, die fur
eine kurative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen [26].

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie unterteilt sich die
Zielpopulation in 2 Fragestellungen.

Fragestellung 1
Patientinnen und Patienten, die noch keine medikamentdse Vortherapie erhalten haben.

Fragestellung 2

Patientinnen und Patienten, deren Krebserkrankung nach vorheriger medikamentdser Therapie
fortgeschritten ist.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erléutert einen Bedarf an neuen Therapieoptionen flr Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem cSCC, die fur eine kurative Operation oder
kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen, da fir diese Patientengruppe aktuell keine
gezielte Behandlungsmoglichkeit existiert. Laut pU bestehen die Behandlungsziele
insbesondere aus einem signifikanten klinischen Ansprechen sowie einer Verbesserung der
Lebensqualitat.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Als Ausgangsbasis seiner Berechnungen setzt der pU die Inzidenz des cSCC fiir das Jahr 2017
an. Dazu entnimmt er einer Veroffentlichung des Statistischen Bundesamts die erwachsene
Bevolkerung in Deutschland von 69 254 205 zum Stichtag 31.12.2017 [32]. AnschlieRend
Ubertrdgt er darauf eine Inzidenzrate des cSCC von 0,0188 % bis 0,03020 %. Die Untergrenze
bestimmt er auf Basis geschlechtsspezifischer Daten des Krebsregisters Saarland aus den Jahren
2008 bis 2010 [33] unter Hinzuziehung der Geschlechterverteilung im Saarland des Jahres 2017
[34]. Dartiber hinaus verweist er fur die Untergrenze auf eine Schéatzung der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID), aus der sich laut pU flr das
Jahr 2014 ebenfalls eine Inzidenzrate von 0,0188 % errechnen l&sst [32,35]. Die Obergrenze
bezieht er aus einer Publikation von Rudolph et al. aus dem Jahr 2015, die eine Inzidenzrate
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des cSCC fir das Jahr 2010 auf Basis von 14 Landeskrebsregistern ausweist [36]. Fur die
Inzidenz des cSCC weist der pU 13 020 bis 20 915 Patientinnen und Patienten fir das Jahr 2017
aus.

Uber 4 Rechenschritte grenzt der pU die Patientinnen und Patienten auf die GKV-
Zielpopulation ein.

1) Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem cSCC

Der pU verweist auf eine prospektive Studie von Brantsch et al. [37], der Angaben von
Dermatologen und Hausarzten aus Stid-West-Deutschland von 1990 bis 2005 zugrunde liegen.
Demnach entwickelten 4 % der Patientinnen und Patienten Metastasen und 3 % einen lokalen
Progress. Der pU setzt eine Spanne von 4 % bis 7 % an und berechnet 521 bis 1464 Patientinnen
und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem cSCC.

2) Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem cSCC im
Jahr 2019

In einem nachsten Schritt rechnet der pU die ermittelte Anzahl an Patientinnen und Patienten
mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem cSCC fir das Jahr 2017 auf das Jahr 2019 hoch
auf Basis von Anderungsraten zur Inzidenz des cSCC. Er nimmt dafiir einen durchschnittlichen
jahrlichen Anstieg von 2,62 % bis 8,06 % an und verweist fir die Untergrenze auf eine Analyse
des danischen Krebsregisters [38] bzw. fur die Obergrenze auf eine Analyse des
niederlandischen Krebsregisters [39]. Er bestimmt so 549 bis 1710 Patientinnen und Patienten
mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem cSCC fir das Jahr 2019.

3) Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem ¢cSCC im
Jahr 2019 ohne Immunsuppression

Der pU geht davon aus, dass Patientinnen und Patienten, die aufgrund einer vorangegangenen
Organtransplantation immunsupprimiert sind, nicht mehr fur eine Therapie mit Cemiplimab
infrage kommen und schlieRt diese Patientengruppe folglich aus. Er zieht eine retrospektive
Kohortenstudie aus dem Jahr 2018 heran und schétzt den Anteil ohne Immunsuppression auf
93,7 % [9]. Der pU ermittelt 514 bis 1602 Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder
lokal fortgeschrittenem ¢cSCC im Jahr 2019 ohne Immunsuppression.

4) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berticksichtigung eines GKV-Anteils von 87,2 % [32,40] ergeben sich laut pU insgesamt
448 bis 1397 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation. Fir die Unterteilung in
Fragestellung 1 bzw. 2 zieht der pU die Ergebnisse der klinischen Studie R2810-ONC-1540 [6]
heran. Er entnimmt diesen Ergebnissen einen Anteil von 66 % fur die Patientengruppe, die noch
keine medikamentdse Vortherapie erhalten hat. Fir die Patientengruppe mit medikamentdser
Vortherapie setzt er auf Basis der Studie einen Anteil von 34 % an [6]. Der pU bestimmt so 296
bis 922 Patientinnen und Patienten fur Fragestellung 1 und 153 bis 475 Patientinnen und
Patienten fur Fragestellung 2.
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Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Folgende Aspekte sind bei der Herleitung
jedoch kritisch zu sehen:

Zum Ausgangswert der Berechnung

Die vom pU verwendeten Inzidenzraten (0,0188 % bis 0,03020 %) beziehen sich fur den
unteren Wert auf die Jahre 2008 bis 2010 [33] bzw. 2014 [35] und fir den oberen Wert auf das
Jahr 2010 [36]. Unter Hinzuziehung der erwachsenen Bevolkerung des Jahres 2017 [32]
berechnet der pU 13 020 bis 20 915 neu erkrankte Patientinnen und Patienten. Die Verwendung
der Inzidenz und die anschlieBende Ubertragung eines Anteilswertes, der sich auf einen
Zeitraum bezieht (vgl. Schritt 1) ist grundsétzlich nachvollziehbar fur das vorliegende
Anwendungsgebiet. Es werden durch seine Vorgehensweise jedoch folgende 2
Patientengruppen vernachldssigt: Patientinnen und Patienten, die sich schon zum Zeitpunkt der
Diagnose in einem metastasierten oder fortgeschrittenen Stadium befinden sowie Patientinnen
und Patienten aus dem Vorjahr mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem cSCC, die im
aktuellen Betrachtungsjahr fur eine Behandlung mit Cemiplimab infrage kommen. Zusétzlich
bertcksichtigt der pU nicht den Anstieg der Inzidenzraten von 2010 bzw. 2014 bis zum Jahr
2017.

Daruber hinaus ist anzumerken, dass aus einer Veroffentlichung des Robert Koch-Instituts
(RKI) und der GEKID aus dem Jahr 2017 [41] eine deutlich hohere Inzidenz (49 400 neu
erkrankte Patientinnen und Patienten mit cSCC im Jahr 2014) hervorgeht. Die Autorinnen und
Autoren weisen in diesem Zusammenhang jedoch aufgrund einer eingeschrankten Datenlage
auf eine erhebliche Unsicherheit dieser Zahlen hin. Insgesamt ist jedoch davon auszugehen,
dass die Ausgangsbasis deutlich héher liegen kann, als vom pU ausgewiesen.

Zu Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem
cSCC

Ausgehend von Patientinnen und Patienten mit SCC und einer entsprechenden Operation
ermitteln die Autorinnen und Autoren in Brantsch et al. [37] Uber einen medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 43 Monaten einen Anteilswert von 4 % der Patientengruppe
mit einer Metastasierung. Fir den Anteil eines lokalen Fortschreitens der Erkrankung weisen
sie einen Anteil von 3 % (ber dieselbe Zeitspanne aus. Die zugrunde liegenden Daten wurden
in den Jahren 1990 bis 2005 erhoben und stellen somit eine eher veraltete Datenbasis dar, da
sich das Risikoverhalten in der Bevolkerung (z. B. in Form von erhéhter UV-Exposition) und
die Screeningmalinahmen in den vergangenen Jahrzehnten veréndert haben [37]. Der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem cSCC, die nicht fur
eine kurative Operation oder Strahlentherapie in Betracht kommen, ist daher unsicher.
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Zu Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem
¢SCC im Jahr 2019

Der vom pU verwendete prozentuale Anstieg der neu erkrankten Patientinnen und Patienten
mit cSCC pro Jahr basiert auf Daten aus den Jahren 2002 bis 2008. Wie schon zu Schritt 2
angemerkt, geht eine veraltete Datenbasis aufgrund eines verénderten Risikoverhaltens in der
Bevolkerung und neuer ScreeningmalRnahmen mit Unsicherheit einher. Zudem ist es fraglich
inwiefern sich der Anstieg der neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit cSCC auf den
vorherigen Rechenschritt, der Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal
fortgeschrittenem cSCC umfasst, (ibertragen lasst.

Zu Schritt 3) Patientinnen und Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem
cSCC im Jahr 2019 ohne Immunsuppression

Die vom pU vorgenommene Eingrenzung der Zielpopulation auf Patientinnen und Patienten
ohne Immunsuppression lasst sich nicht aus der Fachinformation von Cemiplimab erschlie3en
[26]. Der Rechenschritt ist daher eher in Abschnitt 3.2.6 Versorgungsanteile anzusiedeln. Fir
die Ermittlung der GKV-Zielpopulation resultiert daraus eine Unterschatzung.

Zu Schritt 4) Aufteilung der GKV-Zielpopulation in Fragestellung 1 bzw. Fragestellung 2

Es ist grundsatzlich fir beide Fragestellungen anzumerken, dass sich Anteilswerte aus
Klinischen Studien aufgrund der Selektivitdt der Studienpopulation nur bedingt fir
epidemiologische Fragestellungen nutzen lassen.

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation unterschatzt. Dies ist insbesondere auf die zu geringe Ausgangsbasis (13 020
bis 20 915) der neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit cSCC zurlckzufihren. Zum
einen hat fur die Ausgangsbasis keine Hochrechnung der Inzidenzraten auf das Jahr 2017
stattgefunden. Zum anderen vernachlédssigt der pU Patientinnen und Patienten, die sich zum
Zeitpunkt der Diagnose in einem metastasierten oder fortgeschrittenen Stadium befinden sowie
Patientinnen und Patienten aus dem Vorjahr mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem
cSCC, die im aktuellen Betrachtungsjahr fir eine Behandlung mit Cemiplimab infrage
kommen. Zudem sind die Rechenschritte zum metastasiertem oder lokal fortgeschrittenen
¢SCC und zur Hochrechnung vom Jahr 2017 auf das Jahr 2019 aufgrund veralteter Daten mit
Unsicherheit behaftet.

Daruber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass sich allein unter Hinzuziehung der
Veroffentlichung des RKI und der GEKID aus dem Jahr 2017 [41] zur Inzidenz des cSCC eine
fast doppelt so hohe Anzahl an Patientinnen und Patienten ergeben kdnnte. Die Autorinnen und
Autoren weisen in diesem Zusammenhang jedoch aufgrund einer eingeschrankten Datenlage
auf eine erhebliche Unsicherheit dieser Zahlen hin.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28 -



Dossierbewertung A19-60 Version 1.0

Cemiplimab (kutanes Plattenepithelkarzinom) 30.10.2019

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Unter Bericksichtigung einer ansteigenden Inzidenz [38,39] und einer konstanten
Progressionsrate geht der pU insgesamt von einem Anstieg der Patientenpopulation mit
fortgeschrittenem cSCC in den kommenden Jahren aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem AusmaR eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Fragestellung 1 wurde vom G-BA eine systemische
antineoplastische Therapie nach MaRgabe des Arztes festgelegt. Fur Fragestellung 2 hat der
G-BA Best supportive Care (BSC) festgelegt.

Als systemische antineoplastische Therapie nach Mal3gabe des Arztes wahlt der pU Nivolumab,
Nivolumab + Ipilimumab, Pembrolizumab, Ipilimumab, Panitumumab, Durvalumab,
Avelumab, Atezolizumab, Cetuximab, Cetuximab + Cisplatin + 5-Fuorouracil, Cetuximab +
Carboplatin + 5-Fuorouracil, Methotrexat, Bleomycin, Bleomycin + Cisplatin + 5-Fluorouracil,
Bleomycin + Carboplatin + 5-Fluorouracil, Cisplatin + 5-Fluorouracil, Carboplatin sowie
Carboplatin + 5-Fluorouracil mit Verweis auf mehrere Fallserien. Diese Wirkstoffe sind in dem
vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch nicht zugelassen, weshalb Angaben zur Dosierung in
den jeweiligen Fachinformationen fehlen [42-54]. Insgesamt konnen die Angaben des pU
hierdurch nicht bewertet werden.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewéhrleistet. Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell
unterschiedlich. Fir BSC entfallt daher die Kommentierung in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4.

3.2.1 Behandlungsdauer
Fur Cemiplimab gibt der pU eine kontinuierliche Behandlungsdauer an. Dies ist plausibel und
entspricht der Fachinformation [26].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Cemiplimab sind plausibel und entsprechen der
Fachinformation [26].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -29 -



Dossierbewertung A19-60 Version 1.0

Cemiplimab (kutanes Plattenepithelkarzinom) 30.10.2019

3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Cemiplimab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.08.2019, der erstmaligen Listung, wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU beriicksichtigt fur Cemiplimab korrekt den Zuschlag fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaR Hilfstaxe. Er vernachlassigt jedoch weitere zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen, wie die Kosten der Infusionstherapie.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Cemiplimab Jahrestherapiekosten in Hohe von 123 426,80 € pro Patientin
bzw. Patient. Diese Angaben entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fur die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal? Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten und die
Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe sind plausibel. Der pU
vernachlassigt jedoch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, wie die Kosten der
Infusionstherapie.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU weist darauf hin, dass er bei der Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation davon ausgeht, dass die Patientengruppe mit einer
Immunsuppression nicht mehr fir eine Therapie mit Cemiplimab infrage kommt.

Fur die Versorgungsanteile schatzt der pU, dass fur Cemiplimab mittelfristig ein
Versorgungsanteil von 40 % bis 50 % zu erwarten ist. Er begriindet diese Schatzung damit, dass
ein Teil der Versorgung durch etablierte Wirkstoffe im Off-label-Status abgedeckt wird.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
sind insgesamt unterschatzt. Dies ist insbesondere auf die zu geringe Ausgangsbasis der neu
erkrankten Patientinnen und Patienten mit cSCC zurtickzufiihren. So hat der pU zum einen fr
die Ausgangsbasis keine Hochrechnung der Inzidenzraten auf das Jahr 2017 durchgefihrt. Zum
anderen vernachlassigt er Patientinnen und Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Diagnose in
einem metastasierten oder fortgeschrittenen Stadium befinden sowie Patientinnen und Patienten
aus dem Vorjahr mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem c¢SCC, die im aktuellen
Betrachtungsjahr fur eine Behandlung mit Cemiplimab infrage kommen. Zudem sind die
Rechenschritte zum metastasiertem oder lokal fortgeschrittenen cSCC und zur Hochrechnung
vom Jahr 2017 auf das Jahr 2019 aufgrund veralteter Daten mit Unsicherheit behaftet.
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Daruber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass sich allein unter Hinzuziehung der
Veroffentlichung des RKI und der GEKID aus dem Jahr 2017 [41] zur Inzidenz des cSCC eine
fast doppelt so hohe Anzahl an Patientinnen und Patienten ergeben konnte.

Die Arzneimittelkosten und die Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen geman
Hilfstaxe sind fir Cemiplimab plausibel. Weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, wie
die Kosten der Infusionstherapie, vernachlassigt der pU fiir Cemiplimab jedoch.

Im Rahmen der vom G-BA vorgegebenen zweckmaRigen Vergleichstherapie ,,eine systemische
antineoplastische Therapie nach MalRgabe des Arztes* stellt der pU die Kosten folgender
Therapien dar: Nivolumab, Nivolumab + Ipilimumab, Pembrolizumab, Ipilimumab,
Panitumumab, Durvalumab, Avelumab, Atezolizumab, Cetuximab, Cetuximab + Cisplatin +
5-Fuorouracil, Cetuximab + Carboplatin + 5-Fuorouracil, Methotrexat, Bleomycin, Bleomycin
+ Cisplatin + 5-Fluorouracil, Bleomycin + Carboplatin + 5-Fluorouracil, Cisplatin +
5-Fluorouracil, Carboplatin sowie Carboplatin + 5-Fluorouracil. Diese Therapien sind im
vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch nicht zugelassen, weshalb Angaben zur Dosierung in
den jeweiligen Fachinformationen fehlen [42-54]. Die Angaben des pU koénnen dadurch nicht
bewertet werden.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Cemiplimab ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanen Plattenepithelkarzinom, die
fur eine kurative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Cemiplimab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmal des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und eine systemische Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit metastasiertem antineoplastische Therapie nach
oder lokal fortgeschrittenem Malgabe des Arztes

kutanen Plattenepithelkarzinom,
fiir die eine kurative Operation
oder kurative Strahlentherapie
nicht in Betracht kommt, und
die noch keine medikamentdse
Vortherapie erhalten haben

2 erwachsene Patientinnen und Best supportive Care (BSC)® Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit metastasiertem
oder lokal fortgeschrittenem
kutanen Plattenepithelkarzinom,
fiir die eine kurative Operation
oder kurative Strahlentherapie
nicht in Betracht kommt, und
deren Krebserkrankung nach
vorheriger medikamentdser
Therapie fortgeschritten ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie.

b: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten?

Arzneimittel)

Cemiplimab Erwachsene mit 448 bis 1397 Die Angaben des pU zur Anzahl
metastasiertem oder lokal der Patientinnen und Patienten in
fortgeschrittenem cSCC, die der GKV-Zielpopulation sind
fiir eine kurative Operation insgesamt unterschatzt, da der pU
oder kurative zum einen fiir die Ausgangsbasis
Strahlentherapie nicht in keine Hochrechnung der
Betracht kommen. Inzidenzraten auf das Jahr 2017
Davon durchgefiihrt und zum anderen 2

Patientengruppen vernachlassigt.
Dariber hinaus ist darauf
hinzuweisen, dass sich allein unter
Hinzuziehung der Veroffentlichung
des RKI und der GEKID aus dem

Patientinnen und 296 bis 922
Patienten, die noch keine
medikamentdse
Vortherapie erhalten

hab.en . - Jahr 2017 [41] zur Inzidenz des
Patientinnen und 153 bis 475 cSCC eine fast doppelt so hohe
Patienten, deren Anzahl an Patientinnen und
Krebserkrankung nach Patienten ergeben kénnte.”
vorheriger

medikamentdser Therapie
fortgeschritten ist

a: Angabe des pU
b: Die Autorinnen und Autoren der Verdffentlichung weisen in diesem Zusammenhang jedoch aufgrund
einer eingeschrankten Datenlage auf eine erhebliche Unsicherheit dieser Zahlen hin [41].

cSCC: kutanes Plattenepithelkarzinom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RKI: Robert Koch-Institut
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapie

Kommentar

Carboplatin +
5-Fluorouracil

Therapie Patientengruppe kosten pro

(zu bewertendes Patientin bzw.

Arzneimittel, Patient in €2

zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Cemiplimab Erwachsene mit 123 426,80° Die Angaben des pU zu den
metastasiertem oder Arzneimittelkosten sind plausibel.
lokal Der pU vernachléssigt die Kosten fiir
fortgeschrltt"ene_m zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.
cSCC, die fir eine Die Angaben des pU zu den Kosten fiir
kurative Operation die Herstellung parenteraler
oder kurative Zubereitungen gemaB Hilfstaxe sind
Strahlentherapie nicht plausibel.
in Betracht kommen

Nivolumab Erwachsene mit 78 025,48 Die Therapien sind im vorliegenden

(Monotherapie) :nita:stasiertem oder Anwendungsgebiet nicht zugelassen,

- oka weshalb Angaben zur Dosierung in den

Nl_v_olumab * fortgeschrittenem 138 508,64 jeweiligen Fachinformationen fehlen

Ipilimumab cSCC, die fiir eine [42-54]. Die Angaben des pU kénnen

Pembrolizumab kurative Operation 104 964,63 dadurch nicht bewertet werden.

. oder kurative

Ipilimumab Strahlentherapie nicht 74261,52

Panitumumab in Betracht kommen, | 78 727,48

Durvalumab die noch keine 124 541,82
medikamentdse

Avelumab Vortherapie erhalten | 107 809,52

Atezolizumab haben 76 441,01

Cetuximab 75 855,56

(Monotherapie)

Cetuximab + 85 496,03-

Cisplatin + 85995,71

5-Fluorouracil

Cetuximab + 90 344,12

Carboplatin +

5-Fluorouracil

Methotrexat 8123,02-

8665,96

Bleomycin 2628,66—

(Monotherapie) 23569,14

Bleomycin + 12 269,13-

Cisplatin + 33709,29

5-Fluorouracil

Bleomycin + 17 117,22-

38 057,70

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient (Fortsetzung)

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro

(zu bewertendes Patientin bzw.

Arzneimittel, Patient in €2

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Cisplatin + Erwachsene mit 9640,47- Die Therapien sind im vorliegenden
5-Fluorouracil metastasiertem oder | 10 140,15 Anwendungsgebiet nicht zugelassen,

- lokal weshalb Angaben zur Dosierung in den
Carboplatin . fortgeschrittenem 6175,26 jeweiligen Fachinformationen fehlen
(Monotherapie) cSCC, die fiir eine [42-54]. Die Angaben des pU kénnen
Carboplatin + kurative Operation | 14 488,56 dadurch nicht bewertet werden.
5-Fluorouracil oder kurative

Strahlentherapie
nicht in Betracht
kommen, die noch
keine
medikamentdse
Vortherapie
erhalten haben
BSC Erwachsene mit 0-22 805,08 Die Kosten einer Behandlung mit BSC
metastasiertem oder sind patientenindividuell unterschiedlich.

lokal
fortgeschrittenem
cSCC, die fir eine
kurative Operation
oder kurative
Strahlentherapie
nicht in Betracht
kommen, deren
Krebserkrankung
nach vorheriger
medikamentdser
Vortherapie
fortgeschritten ist

a: Angabe des pU
b: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitung geméaR Hilfstaxe.

BSC: Best supportive Care; cSCC: kutanes Plattenepithelkarzinom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,.Die nachfolgenden Informationen sind der Fach- und Produktinformation von LIBTAYO®
entnommen worden.

Anwendungsgebiete

LIBTAYO® ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanen Plattenepithelkarzinom, die fiir eine
kurative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung darf nur durch Arzte eingeleitet und (iberwacht werden, die (iber
Erfahrung in der Behandlung von Krebserkrankungen verftigen.

Dosierung

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis betragt 350 mg Cemiplimab alle 3 Wochen, verabreicht als
intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von 30 Minuten.

Die Behandlung kann bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
nicht mehr akzeptablen Toxizitat fortgesetzt werden.

Dosisanpassungen

Es sind keine Dosisreduktionen empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertraglichkeit ist moglicherweise ein Aufschub einer Dosis oder ein Absetzen der
Behandlung erforderlich. Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung beim Auftreten
von Nebenwirkungen sind in Tabelle 1-16 zu finden.

Ausfuhrliche Richtlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen sind in
Tabelle 1-16 aufgefuhrt.
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Tabelle 1-16: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung

Nebenwirkung Schweregrad® Dosisanpassung Zusitzliche Behandlung
Initialdosis von 1 big
LIBTAYO® 2 mg/kg/Tag Prednison oder
unterbrechen Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen
Grad 2 - : -
Wiederaufhahme von LIBT AYO, wenn sich die
o Pneumonitis verbessert und bei Grad 0 bis 1 verbleibt,
Pneumonitis nachdem die Kortikosteroiddosis auf = 10 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent reduziert wurde
Grad 3 oder 4 Initialdosis von 2 bis
oder Dauerhaftes Absetzen 4 mg/k g/Tag Predmson oder
erneut auftretender Agquivalent, anschlieBend
Grad 2 ausschleichend absetzen
Initialdosis von 1 bis
LIBTAYO® 2 mg/kg/Tag Prednison oder
unterbrechen Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen
Grad 2 oder 3 - - —
Wiederaufnahme von LIBTAYO®, wenn sich Kolitis oder
- Diarrhd verbessern und bei Grad O bis 1 verbleiben,
Kolitis nachdem die Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent reduziert wurde
Grad 4 Initialdosis von 1 bis
e Dauerhaftes Absetzen - mg/kg/T o Predmson aes
erneut.aufirefender Aquivalent, anschlieBend
Grad 3 ausschleichend absetzen
Initialdosis von 1 bis
% )
Grad 2 mit AST LIBTAYO 2 mg/kg/T ag Predmson oder
unterbrechen Aquivalent, anschlieBend
oden AL > Bund ausschleichend absetzen
<5 xULN
oder Wiederaufnahme von LIBTAYO®, wenn sich die Hepatitis
Gesamthbilirubin verbessert und bei Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die
> 1,5und Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder
Hepatitis <=3 xULN Aquivalent reduziert wurde oder die AST- oder ALT-
Werte nach Abschluss des Ausschleichens des
Kortikosteroids auf die Ausgangswerte zurtickkehren
Grad = 3 mit AST
od5er ALIJSN Initialdosis von 1 bis
Sk 2 mg/kg/Tag Prednison oder
oder Tianehaliess bistaen Aquivalent, anschlieBend
Gesamthilirabin ausschleichend absetzen
>3 xULN
LIBTAYO® Schllddrusel_jhm_'mo_n-
Hypothyreose Grad 3 oder 4 ersatztherapie einleiten, falls
unterbrechen e :
klinisch erforderlich
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Nebenwirkung Schweregrad® Dosisanpassung Zusiitzliche Behandlung
Wiederaufnahme von LIBT AYO®, wenn die Hypothyreose
wieder Grad 0 bis 1 erreicht oder ansonsten klinisch stabil
15t
LIBTAYO® Symptomatische Behandlung
unterbrechen einleiten

Hyperthyreose Grad 3 oder 4 Wiederaufnahme von LIBTAYO®, wenn die
Hyperthyreose wieder Grad O bis 1 erreicht oder ansonsten
klinisch stabil 1st

Initialdosis von 1 bis

2 mg/kg/Tag Prednison oder
LIBTAYO® Aquivalent, anschlieBend
unterbrechen ausschleichend absetzen und

Hormonersatztherapie, falls

Hypophysitis Grad 2 bis 4 klinisch erforderlich
Wiederaufnahme von LIBTAYO®, wenn sich die
Hypophysitis verbessert und bei Grad 0 bis 1 verbleibt,
nachdem die Ko_I_'tikosteroiddosis auf< 10 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent reduziert wurde oder ansonsten
klinisch stabil 1st

Initialdosis von 1 bis
LIBTAYO® 2 mg/kg/Tag Prednison oder
unterbrechen Aquivalent, anschlieBend

ausschleichend absetzen

Nebenniereninsuffizienz | Grad 2 bis 4

Wiederaufnahme von LIBTAYO®, wenn sich die
Nebenniereninsuffizienz verbessert und bei Grad 0 bis 1
verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde
oder ansonsten klinisch stabil 1st

Diabetes mellitus Typ 1

Grad 3 oder 4

LIBTAYO®
unterbrechen

Behandlung mit Antidiabetika
einleiten, falls klinisch
erforderlich

Nebenwirkungen der
Haut

(Hyperglykamie) Wiederaufnahme von LIBTAYO®, wenn der Diabetes
mellitus wieder Grad 0 bis 1 erreicht oder ansonsten
klinisch stabil 1st

Grad 2 und langer Initialdosis von 1 bis

als 1 Woche LIBTAYO® 2 mg/kg/Tag Prednison oder

anhaltend, unterbrechen Aquivalent, anschlieBend

Grad 3 ausschleichend absetzen

oder

Verdacht auf Wiederaufnahme von LIBTAYO®, wenn sich die

Stevens-Johnson-
Syndrom (SIS) oder
toxische epidermale
Nekrolyse (TEN)

Hautreaktion verbessert und bei Grad O bis 1 verbleibt,
nachdem die Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent reduziert wurde

Grad 4 oder
bestatigtes SIS oder
TEN

Dauerhaftes Absetzen

Initialdosis von 1 bis

2 mg/kg/Tag Prednison oder
Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen
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Nebenwirkung

Schweregrad®

Dosisanpassung Zusiitzliche Behandlung

Immunvermittelte
Hautreaktion oder
andere
immunyermittelte
Nebenwirkungen bei
Patienten, die zuvor mit

Grad 2

Umgehend symptomatische
Behandlung einleiten,
einschlieflich Initialdosis von
1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison
oder Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen

LIBTAYQO®
unterbrechen

Wiederaufnahme von LIBTAYO®, wenn sich die
Hautreaktion oder andere immunvermittelte Nebenwirkung
verbessert und bei Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die
Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder
Aquivalent reduziert wurde

Idelalisib behandelt
wurden Girgdd odsr 4 Umgehend symptpmatische
(Endokrinopathien B,ehaﬁﬁh;gs flnlﬂétl_telnd _
einschlieBlich Initialdosis von
ausgenommeny) Dauerhaftes Absetzen 1 Fis 2 mefke Tag Prciisen
oder emneut oder Aquivalent, anschliefend
aufiretender Grad 2 ausschleichend absetzen
Initialdosis von 1 bis
LIBTAYO® 2 mg/kg/Tag Prednison oder
unterbrechen Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen
Grad 2 - - - —
Wiederaufnahme von LIBTAYO®, wenn sich die Nephritis
Nephritis verbessert und bei Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die
P Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder
Aquivalent reduziert wurde
Initialdosis von 1 bis
Grad 3 oder 4 Dauerhaftes Absetzen 2 mg/k grlag Predn_lson s
Agquivalent, anschlieend
ausschleichend absetzen
Cirad 3 Winiecia LIBTAYO® Symptomatische Behandlung
Atizeinheivodst unterbrechen einleiten
Symptome einer
oben nicht Wiederaufnahme von LIBTAYO®, wenn sich die andere
gufgefﬁhrten_ immunvermittelte Nebenwirkung verbessert und bei
1mmunv§rm1ttelten Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis
Andere Nebenwirkung auf < 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert
immunvermittelte wurde
Nebenwirkungen Grad 4
Nebenwirkung
(Endokrinopathien " . .
ausgenommen) énltgiloﬁfs V%nr 1d]lil_s d
: > mg/kg/Tag Prednison oder
Wiederauftretende Dauerhaftes Absetzen R Galent snsehiisnEnd
_schwere ) ausschleichend absetzen
immunvermittelte

Nebenwirkung vom
Grad 3
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Nebenwirkung Schweregrad® Dosisanpassung Zusiitzliche Behandlung

(einschlieflich jedoch Anhaltende

nicht begrenzt auf’ immunvermittelte
Meningitis, Nebenwirkungen
paraneoplastische vom Grad 2 oder 3,
Enzephalomyelitis, die 12 Wochen oder
Arthritis, Guillain- langer andauern
Barré-Syndrom, (Endokrinopathien
Enzephalitis, chronisch | ausgenommen)
entztindliche Verringerung der
demyeh_mslerende Kortikosteroid-dosis
Polyradﬂ(l_ﬂo- auf < 10 mg/Tag
neuropathie, Prednison oder
Entzindung des Aquivalent
Zentralnervensystems, innerhalb von
Autormmun- 12 Wochen nicht
myokarditis, maglich
immunthrombozyto-

penische Purpura,

Myalgie, Sjogren-
Syndrom, Vaskulitis,

Myasthenia gravis)®
Infusion unterbrechen
Pl Grad 1 oder 2 G -
Infusionsbedingte 180, L Dosl Infusionsgeschwindigkeit | Symptomatische Behandlung
Reaktion verringem einleiten
Grad 3 oder 4 Dauerhaftes Absetzen

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase,; ULN: oberer Grenzwert des
Normalbereichs (Upper Limit of Normal).

a: Toxizitatsgrad sollte gemal} der aktuellen Version der National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) eingestuft werden.

b: Beobachtet bei LIBTAYO® oder anderen monoklonalen Anti-PD-1-/-PD-L1-Antikérpern.

Patientenpass

Alle Arzte, die LIBTAYO® verschreiben, miissen mit dem Schulungsmaterial vertraut sein,
die Patienten Uber den Patientenpass informieren und ihnen erklaren, wie sie vorgehen
mussen, wenn bei ihnen Symptome immunvermittelter Nebenwirkungen und
infusionsbedingte Reaktionen auftreten. Der Arzt wird jedem Patienten einen Patientenpass
uberreichen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von LIBTAYO® bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung fir éltere Patienten wird nicht empfohlen. Die Exposition gegeniiber
Cemiplimab ist in allen Altersgruppen &@hnlich.
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Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung von LIBTAYO®
empfohlen. Zur Anwendung von LIBTAYO® bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstorung (CLcr < 30 ml/min) liegen nur begrenzt Daten vor.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leichten Leberfunktionsstdrung wird keine Dosisanpassung
empfohlen. LIBTAYO® wurde nicht bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leber-
funktionsstorung untersucht. Fur Dosierungsempfehlungen bei Patienten  mit
mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstdrung liegen nur unzureichend Daten vor.

Art der Anwendung

LIBTAYO® ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es ist als intravendse Infusion
uber einen Zeitraum von 30 Minuten unter Verwendung eines sterilen, pyrogenfreien In-
line- oder Add-on-Filters (0,2 um bis 5 um Porengrofse) mit geringer Proteinbindung zu
verabreichen.

Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig durch dieselbe Infusionsleitung verabreicht
werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt
,,Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung*.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der im Abschnitt ,,Liste der sonstigen
Bestandteile* genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Zur Verbesserung der Riickverfolgbarkeit von biologischen Arzneimitteln sind der Name
und die Chargenbezeichnung des angewendeten Produkts eindeutig zu dokumentieren.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Unter Cemiplimab wurden schwere und todlich verlaufende immunvermittelte
Nebenwirkungen beobachtet. Diese immunvermittelten Reaktionen konnen jedes
Organsystem betreffen. Die meisten immunvermittelten Reaktionen treten bereits wahrend
der Behandlung mit Cemiplimab auf; doch auch nach dem Absetzen von Cemiplimab kann
es zu immunvermittelten Nebenwirkungen kommen.
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Die Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen hat durch Anpassungen der
Cemiplimab-Behandlung, mit einer Hormonersatztherapie (falls klinisch indiziert) und mit
Kortikosteroiden zu erfolgen. Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sind die
Patienten zur Bestatigung einer immunvermittelten Nebenwirkung und zum Ausschluss
anderer Ursachen entsprechend zu untersuchen. Abhangig vom Schweregrad der
Nebenwirkung ist die Behandlung mit Cemiplimab vorubergehend zu unterbrechen oder
dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde eine immunvermittelte Pneumonitis
(einschlieBlich Falle mit todlichem Ausgang) beobachtet, die laut Definition dann vorliegt,
wenn die Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich ist und keine eindeutige andere
Atiologie vorliegt. Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis zu
Uberwachen. Patienten mit Verdacht auf Pneumonitis sind mittels bildgebender Verfahren
wie klinisch indiziert zu untersuchen und durch Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung
und Gabe von Kortikosteroiden zu behandeln.

Immunvermittelte Kolitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde eine immunvermittelte Diarrho oder Kolitis
beobachtet, die laut Definition dann vorliegt, wenn die Anwendung von Kortikosteroiden
erforderlich ist und keine eindeutige andere Atiologie vorliegt. Patienten sind auf Anzeichen
und Symptome von Diarrhd oder Kolitis zu berwachen und durch Anpassungen der
Cemiplimab-Behandlung sowie Gabe von Antidiarrhoika und Kortikosteroiden zu
behandeln.

Immunvermittelte Hepatitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde eine immunvermittelte Hepatitis
(einschlieRlich Falle mit tédlichem Ausgang) beobachtet, die laut Definition dann vorliegt,
wenn die Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich ist und keine eindeutige andere
Atiologie vorliegt. Patienten sind vor Behandlungsbeginn und in regelmaBigen Abstanden
wahrend der Behandlung auf anormale Leberwerte wie klinisch indiziert zu untersuchen
und Auffalligkeiten durch Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung und Gabe von
Kortikosteroiden zu behandeln.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurden immunvermittelte Endokrinopathien
beobachtet, definiert als unter der Behandlung auftretende Endokrinopathie ohne eine
eindeutige andere Atiologie.
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Schilddrisenerkrankungen (Hypothyreose/Hyperthyreose)

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurden immunvermittelte
Schilddriisenerkrankungen beobachtet. Schilddriisenerkrankungen konnen zu jedem
Zeitpunkt der Behandlung auftreten. Die Patienten sind zu Behandlungsbeginn und in
regelmalligen Abstanden wie klinisch indiziert wahrend der Behandlung auf
Veranderungen der Schilddrisenfunktion zu berwachen. Die Behandlung der Patienten
erfolgt mittels Hormonersatztherapie (sofern indiziert) und Anpassungen der Cemiplimab-
Behandlung. Eine Hyperthyreose ist gemaR der (blichen medizinischen Praxis zu
behandeln.

Hypophysitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde eine immunvermittelte Hypophysitis
beobachten. Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Hypophysitis zu tberwachen
und durch Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung sowie Gabe von Kortikosteroiden zu
behandeln.

Nebenniereninsuffizienz

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde Nebenniereninsuffizienz beobachtet.
Patienten sind wahrend und nach der Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz zu Uberwachen und durch Anpassungen der Cemiplimab-
Behandlung sowie Gabe von Kortikosteroiden zu behandeln.

Diabetes mellitus Typ 1

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde ein immunvermittelter Diabetes mellitus
Typ 1, einschliellich diabetischer Ketoazidose, beobachtet. Patienten sind auf
Hyperglykdmie und Anzeichen und Symptome von Diabetes wie klinisch indiziert zu
uberwachen. Die Behandlung erfolgt mit oralen Antidiabetika oder Insulin sowie
Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung.

Bei Patienten mit schwerer oder lebensbedrohlicher (Grad > 3) Hyperglykdmie ist die
Anwendung von Cemiplimab zu unterbrechen und Antidiabetika oder Insulin zu
verabreichen. Die Anwendung von Cemiplimab kann fortgesetzt werden, wenn unter der
Insulin-Ersatztherapie oder Antidiabetika der Stoffwechsel unter Kontrolle ist.

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

Immunvermittelte  Nebenwirkungen der Haut (einschlielich schwerer kutaner
Nebenwirkungen (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) wie z. B. Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse (TEN) (einige mit todlichem Ausgang)
und andere Hautreaktionen wie z. B. Ausschlag, Erythema multiforme, Pemphigoid, die laut
Definition dann vorliegen, wenn die Gabe von systemischen Kortikosteroiden erforderlich
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ist und keine eindeutige andere Atiologie vorliegt, wurden in Zusammenhang mit der
Cemiplimab-Behandlung berichtet.

Patienten sind auf Anzeichen mdglicher schwerer Hautreaktionen zu tberwachen und
andere Ursachen sind auszuschlieBen. Die Behandlung der Patienten erfolgt durch
Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung und Gabe von Kortikosteroiden.

Falle von SJS, todlicher TEN und Stomatitis sind nach einer Dosis Cemiplimab bei
Patienten aufgetreten, die zuvor Idelalisib erhielten, an einer klinischen Studie zur
Untersuchung von Cemiplimab beim Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) teilnahmen und vor
Kurzem Sulfonamid-Antibiotika erhielten. Die Behandlung der Patienten erfolgt wie zuvor
beschrieben durch Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung und Gabe von
Kortikosteroiden.

Immunvermittelte Nephritis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten, wurde eine immunvermittelte Nephritis
beobachtet, die laut Definition dann vorliegt, wenn die Anwendung von Kortikosteroiden
erforderlich ist und keine eindeutige andere Atiologie vorliegt. Die Behandlung der
Patienten erfolgt durch Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung und Gabe von
Kortikosteroiden.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Andere todlich und lebensbedrohlich verlaufende immunvermittelte Nebenwirkungen
einschliellich paraneoplastischer Enzephalomyelitis und Meningitis wurden bei Patienten
beobachtet, die Cemiplimab erhielten.

Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von immunvermittelten Nebenwirkungen zu
uberwachen und in Form von Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung und der Gabe von
Kortikosteroiden zu behandeln.

Infusionsbedingte Reaktionen

Cemiplimab kann schwere oder lebensbedrohliche infusionsbedingte Reaktionen
verursachen. Patienten sind auf Anzeichen und Symptome infusionsbedingter Reaktionen
zu Uberwachen und durch Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung sowie Gabe von
Kortikosteroiden zu behandeln. Bei leichten oder mittelschweren infusionsbedingten
Reaktionen ist die Cemiplimab-Infusion zu unterbrechen oder die Infusionsgeschwindigkeit
zu verringern. Bei schweren (Grad 3) oder lebensbedrohlichen (Grad 4) infusionsbedingten
Reaktionen muss die Infusion beendet und Cemiplimab dauerhaft abgesetzt werden.

Patienten, die aus klinischen Studien ausgeschlossen wurden

Patienten mit aktiven Infektionen oder immunsupprimierte Patienten waren von der
Teilnahme an der Studie ausgeschlossen. Fiir eine vollstandige Ubersicht der von den
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klinischen Studien ausgeschlossenen Patienten, siehe Abschnitt ,,Pharmakodynamische
Eigenschaften*.

Aufgrund fehlender Daten ist Cemiplimab bei diesen Populationen nur mit Vorsicht nach
sorgfaltiger Bewertung des Nutzen-Risiken-Verhaltnisses fir den Patienten anzuwenden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen Studien zur Erfassung von Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Cemiplimab durchgefihrt.

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Cemiplimab, aul3er physiologische Dosen systemischer Kortikosteroide
(< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent), sollte aufgrund méoglicher Beeintrichtigungen
der pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Cemiplimab vermieden
werden. Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach
Beginn der Therapie mit Cemiplimab zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Cemiplimab und
mindestens 4 Monate nach der letzten Cemiplimab-Dosis eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Mit Cemiplimab wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktion durchgefuhrt.
Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Cemiplimab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Hemmung des PD-1/PD-L1-Signalwegs
das Risiko einer immunvermittelten AbstoBung des sich entwickelnden Fotus erhéht und so
zum Tod des Fotus fihren kann.

Es ist bekannt, dass humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagangig sind.
Daher besteht die Moglichkeit, dass Cemiplimab als 1gG4-Antikérper von der Mutter auf
den sich entwickelnden Fotus tbertragen werden kann. Die Anwendung von Cemiplimab
wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden, wird nicht empfohlen, es sei denn der klinische Nutzen
Uberwiegt das potenzielle Risiko.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cemiplimab in die Muttermilch Ubergeht. Da Antikorper
(einschlieBlich 1gG4) bekanntermaRen in die Muttermilch Gbergehen, kann ein Risiko flr
das gestillte Neugeborene/Kind nicht ausgeschlossen werden.
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Wenn sich eine Frau flr die Behandlung mit Cemiplimab entscheidet, muss sie aufgeklart
werden, dass sie wahrend der Behandlung mit Cemiplimab und mindestens 4 Monate nach
der letzten Dosis nicht stillen darf.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten zu den mdglichen Auswirkungen von Cemiplimab auf die
Fertilitat verfligbar. In einer 3-monatigen Studie mit wiederholter Gabe, in der an
geschlechtsreifen Javaneraffen die Auswirkung auf die Fertilitat untersucht wurde, waren
keine Auswirkungen auf die Bewertungsparameter der Fertilitéat oder die mannlichen und
weiblichen Fortpflanzungsorgane zu beobachten.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cemiplimab hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Nach der Behandlung
mit Cemiplimab wurde Gber Fatigue berichtet.

Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung miissen Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen Uberwacht und eine angemessene symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auBBer mit
den unter Abschnitt ,,Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung* aufgefuhrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

18 Monate

Nach dem Offnen

Das Arzneimittel sollte nach dem Offnen sofort verdiinnt und infundiert werden.

Nach der Zubereitung der Infusion

Nach der Zubereitung muss die verdinnte Lésung sofort angewendet werden. Wird die
verdunnte Losung nicht sofort angewendet, kann sie voribergehend gelagert werden, und
zwar:
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* bei Raumtemperatur von bis zu 25 °C nicht langer als 8 Stunden ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung. Dies beinhaltet die Aufbewahrung der Infusionslésung im Infusionsbehélter
bei Raumtemperatur und die Anwendungsdauer der Infusion.

oder

* im Kihlschrank bei 2 °C bis 8 °C nicht langer als 24 Stunden ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung der Infusionsldsung. Nicht einfrieren. Vor der Anwendung muss die verdinnte
Lésung Raumtemperatur annehmen.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung

Ungedtffnete Durchstechflasche
Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch oder Verdiunnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt ,,Dauer der Haltbarkeit*.

Art und Inhalt des Behéltnisses

LIBTAYO® ist erhaltlich in einer durchsichtigen 10-ml-Typ-1-Glas-Durchstechflasche,
verschlossen mit einem grauen Chlorbutylstopfen mit FluroTec-Beschichtung und einer
Siegelkappe mit Flip-off-Deckel.

Jeder Umkarton enthalt eine Durchstechflasche.

Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
Zubereitung und Anwendung

 Vor der Anwendung muss das Arzneimittel visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen
untersucht werden. LIBTAYO® ist eine klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
blassgelbe Losung, die Spuren von durchsichtigen bis weil3en Partikeln enthalten kann.

» Die Durchstechflasche verwerfen, wenn die Lésung trib ist, eine Verfarbung aufweist
oder andere fremde Schwebstoffe aufler einigen wenigen durchsichtigen bis weil3en
Partikeln enthalt.

* Die Durchstechflasche darf nicht geschuttelt werden.

e Aus der Durchstechflasche 7 ml (350 mg) LIBTAYO® entnehmen und in einen
Infusionsbeutel tberfiihren, der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung oder 50
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mg/ml (5 %) Glucose-Injektionslésung enthélt. Die verdiinnte Losung durch vorsichtiges
Umdrehen mischen. Die Ldsung nicht schitteln. Die Endkonzentration der verdinnten
Losung sollte zwischen 1 mg/ml und 20 mg/ml liegen.

e LIBTAYO® ist als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von 30 Minuten unter
Verwendung eines sterilen, pyrogenfreien In-line- oder Add-on-Filters (0,2 um bis 5 um
Porengrél3e) mit geringer Proteinbindung zu infundieren.

 Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig durch dieselbe Infusionsleitung verabreicht
werden.

LIBTAYOR® ist nur fir die einmalige Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen**
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — Non-RCT, Vergleich einzelner Studienarme: Cemiplimab vs.
systemische antineoplastische Therapie nach Mal3gabe des Arztes, Fragestellung 1 — keine medikamentdse Vortherapie

Studien-
design

Studie

Population

Interventionen (Zahl der
eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfihrung

Primarer
Endpunkt;
sekundare
Endpunkte®

Studie mit Intervention

R2810- nicht Erwachsene mit Cemiplimab Screening: 35 Zentren in: primar: objektive
ONC- randomisiert, histologisch 3mg/kgi.v. alle 2 Wochen: ~ bis zu 28 Tage Australien, Deutschland,  Ansprechrate
1540 offen bestatigtem invasivem Gruppe 1: meSCC (N = 59)° USA sekundar:
(r:nsc(é(éc(:lacSCC oder Gruppe 2: lacSCC (N = 78):  Behandlung: (SBesaTtubetr_lfben,
B} 350 mg i. v. alle 3 Wochen: Gruppe 1 + 2 bis zu 05/2016-laufend ympromatx,
[Lymphknoten 96 Wochen gesundheits-
und / oder Gruppe 3: mcSCC (N = 56) o ) bezogene
Fernmetastasen])"; 600 mg i. v. alle 4 Wochen Gruppe 3 +5 bis zu Datenschnitte: Lebensqualitat,
lacSCC nur, wenn Gruppe 4: mcSCC / lacSCC 54 Waochen, 27.10.2017 (Gruppe 1-3)  yEs
Resektion und / oder (geplant: N = 63)% Gruppe 4 bis zu 48 Wochen  30.06.2018 (Gruppe 1-3)
Bestrahlung als 438 mgs. c., dann 350 mg . v. ©Oder bis zur o 20.09.2018 (Gruppe 1 + 3)
Therapie alle 3 Wochen Krankheitsprogression, nicht - 10.10,2018 (Gruppe 2)
kontraindiziert. i akzeptabler Toxizitét,
ECOG-PS 0 oder 1 Gr“ﬁpe ?’Nmfig% 1acSCC  Riicknahme der
(geplant: N = 10) Einwilligungserklarung (alle
Gruppen), bzw. bei
Davon vom pU ausgewertete bestatigtem kompletten
Teilpopulation®: Ansprechen nach 48 Wochen
Cemiplimab 350 mg i. v. alle (nur Gruppe 1 + 2)
3 Wochen (n = 36)
Beobachtung:
endpunktspezifisch, maximal
bis zum Tod oder Ende der
Studie’
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — Non-RCT, Vergleich einzelner Studienarme: Cemiplimab vs.
systemische antineoplastische Therapie nach Mal3gabe des Arztes, Fragestellung 1 — keine medikamentdse Vortherapie (Fortsetzung)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design eingeschlossenen Durchfuihrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und Patienten)

Studie mit Vergleichstherapie

Hillen retrospektiv, Erwachsene mit N = 190" k. A. 24 Zentrenin Gesamtuberleben,

20189 1-armig fortgeschrittenem cSCC Deutschland, Osterreich  Krankheitsstatus [vollstdndige
(lacSCC oder meSCC Davon vom pU ausgewertete Remission, partie_lles
[Lymphknoten- und / oder Teilpopulation': Studienzeitraum: k. A Ansprechen, stabile Erkrankung,

ur vern Reseklion  ECOGPSO/L(n=13) cbjeKtve Ansprechrat, Daer
und / oc_ier Bestr_ahlng als ECOG-PS 0/1/n. b. (n = 24) des Ansprechens, Zeit bis zur
Therapie kontraindiziert Progression]

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b: In die Studie wurden nur Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die mindestens 1 messbare Lasion (gemaR der Studienkriterien) zu Studienbeginn aufweisen.

c: Der Arm ist fur die Bewertung nicht relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

d: Die Gruppen 4 und 5 wurden mit dem Studienprotokoll Amendment 6 vom 23.08.2018 eingefiihrt, keine Informationen zum Rekrutierungsstatus verfiigbar.

e: Die vom pU betrachtete Teilpopulation umfasst alle Patientinnen und Patienten der Gruppe 3, die noch keine medikamentdse Vortherapie erhalten haben.

f: Studienende ist flr ca. 1,5 Jahre nach Behandlungsende vorgesehen.

g: Der pU nennt die Studie im Modul 4 A des Dossiers DeCOG-Kohortenstudie.

h: Es handelt sich um eine retrospektive, nicht interventionelle Studie, in die bereits behandelte Patientinnen und Patienten unabhé&ngig von der Art der Behandlung
(Resektion und / oder Strahlentherapie und / oder systemische Therapie) eingeschlossen wurden. Aus der Publikation Hillen 2018 [9] geht hervor, dass 3 von 76 mit
lacSCC diagnostizierten Patientinnen und Patienten eine systemische Therapie erhalten haben. Von den 114 mit mcSCC diagnostizierten Patientinnen und Patienten
haben 38 Patientinnen und Patienten eine systemische Therapie (systemische Therapie und / oder Radiochemotherapie) erhalten.

i: Der pU gibt im Modul 4 A an, nur Patientinnen und Patienten mit systemischer Therapie ausgewertet zu haben. Anhand der firr die Nutzenbewertung zur
Verfugung stehenden Daten kénnen die vom pU dargelegten Patientenzahlen nicht nachvollzogen werden (siehe Abschnitt 2.3.1).

j: Teilnehmende Zentren wurden im Zeitraum vom 01.10.2012 bis 04.03.2013 dazu aufgefordert alle von ihnen behandelten Patientinnen und Patienten, die im
Zeitraum vom 01.01.2010 bis 31.12.2011 erstmalig die Diagnose fortgeschrittenes cSCC erhalten haben, in die Datenbank einzutragen. Ein 1-maliges Follow-up
wurde im Mai 2014 durchgefiihrt.

cSCC: kutanes Plattenepithelkarzinom; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; i. v.: intravends; k. A.: keine Angabe; lacSCC: lokal

fortgeschrittenes kutanes Plattenepithelkarzinom; mcSCC: metastasiertes kutanes Plattenepithelkarzinom; n: vom pU ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl

eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berichtet; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den vom pU eingeschlossenen Studien —
Non-RCT, Vergleich einzelner Arme: Cemiplimab vs. systemische antineoplastische Therapie
nach Maligabe des Arztes, Fragestellung 1 — keine medikamentdse VVortherapie

Studie Intervention / Vergleichstherapie Vor- und Begleitbehandlung

Studie mit Intervention

R2810- Cemiplimab Nicht erlaubte Vorbehandlung:

ONC- 350mgi. v., alle 3 Wochen = PD-1/PD-L1-Inhibitor

1540 » BRAF-Inhibitor
Therapieunterbrechungen aufgrund = jmmunmodulierende Wirkstoffe
von UEs waren erlaubt s < 4 Wochen vor Studienbeginn

@ in Zusammenhang mit immunvermittelten UEs (Grad > 1)
< 90 Tage vor Studienbeginn

= deren Gabe aufgrund von UEs abgebrochen werden musste

Kortikosteroide in immunsuppressiver Dosierung < 4 Wochen

vor Studienbeginn

Strahlentherapie < 14 Tage vor Studienbeginn

Idelalisib

jegliche systemische Krebstherapie (Chemotherapie, gezielte

systemische Therapie, fotodynamische Therapie),

experimentelle Therapie oder Standardtherapie innerhalb von

30 Tagen vor der ersten Verabreichung von Cemiplimab oder

innerhalb der Studienzeit geplant (Bisphosphonate oder

Denosumab sind nicht ausgeschlossen)

Begleitbehandlung

= palliative Strahlentherapie nur nach Ricksprache mit dem
Sponsor und > 24 Wochen nach Therapiebeginn mdglich

= kurative Resektion nach Tumoransprechen infolge der
Behandlung mit der Studienmedikation mdglich

Studie mit Vergleichstherapie

Hillen  systemische Therapien®: k. A

2018 Monotherapien: Cetuximab,
Capecitabin, Methotrexat,
Panitumumab, 5-Fluorouracil,
Docetaxel und Gemcitabin

= Kombinationstherapien:
Cisplatin + 5-Fluorouracil,
Carboplatin + 5-Fluorouracil,
Cisplatin + 5-Fluorouracil +
Cetuximab, Capecitabin +
Cetuximab, Carboplatin +
Cetuximab, Capecitabin +
Erlotinib, Cisplatin +
Mitomycin, Cisplatin +
5-Fluorouracil + Folinséure und
Cetuximab + Docetaxel

a: In der Studie selber wurden keine Therapien verabreicht, da es sich um eine retrospektive, nicht
interventionelle Studie handelt. Bei den genannten Therapien handelt es sich um Therapien, die die
Patientinnen und Patienten bei Studieneinschluss bereits erhalten hatten.

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma — isoform B (Serine/threonine Proteine Kinase B-Raf); i. v.:

intravends; k. A.: keine Angabe; PD-1: Programmed Cell Death Protein 1; PD-L1: Programmed Cell Death

Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes

Ereignis; vs.: versus
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Anhang B — Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtuberleben
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben aus der Studie R2810-ONC-1540
(Datenschnitt: 20.09.2018), Gruppe-3-Patientinnen und -Patienten gesamt, sowie getrennt
nach Erhalt einer medikamenttsen Vortherapie bzw. keiner medikamentésen Vortherapie
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben aus der Studie Hillen 2018,
Patientinnen und Patienten mit EGOC-PS 0/ 1/ nicht berichtet (Fragestellung 1 — keine
medikamenttse VVortherapie)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben aus der Studie Hillen 2018,
Patientinnen und Patienten mit EGOC-PS 0/ 1 (Fragestellung 1 — keine medikamentdse
Vortherapie)
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Anhang C — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und H6he von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Schmidt-Wolf, | nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Ingo

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstdndig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstiitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persénliche Interessen)?
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