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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dostarlimab gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 16.06.2021
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (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. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
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
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend 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 frithen Nutzenbewertung

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

Institut fiir Qualitidt 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 ergénzt.

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 Anhédnge. 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 Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen sowie 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 fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

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 Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dostarlimab gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 16.06.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dostarlimab im
Vergleich mit der zweckméfigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit
rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (AIMMR) / hoher Mikrosatelliteninstabilitit (MSI-H), das wéhrend oder nach einer
vorherigen Behandlung mit einer platinbasierten Therapie progredient ist.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dostarlimab

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem Therapie nach #rztlicher MaBgabe®
Endometriumkarzinom mit dMMR / MSI-H, das wihrend oder nach einer
vorherigen Behandlung mit einer platinbasierten Therapie progredient ist

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

b. Im Rahmen der Therapie nach drztlicher Ma3gabe werden insgesamt folgende Behandlungsoptionen als
geeignete Komparatoren erachtet: Endokrine Therapie (Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat),
systemische Chemotherapie, die auch eine platinbasierte Retherapie sein kann (Cisplatin [Monotherapie
oder in Kombination mit Doxorubicin], Doxorubicin [Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin],
Carboplatin + Paclitaxel), sowie eine BSC allein. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewédhrleistet.

BSC: Best supportive Care; AMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MSI-H: hohe Mikrosatelliteninstabilitét

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmiBigen Vergleichstherapie.

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

Studienpool und vorgelegte Vergleiche des pU

Zu Dostarlimab schlieBt der pU die noch laufende, 1-armige Studie GARNET ein, in der
Dostarlimab  bei  Patientinnen = mit  rezidivierendem  oder  fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit progredienter Erkrankung wéhrend oder nach einer platinbasierten
Dubletten-Chemotherapie untersucht wird. Abhéngig vom Mismatch-Reparatur(MMR) /

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Mikrosatelliten(MS)-Status wurden diese Patientinnen in 2 Kohorten unterteilt (Kohorte Al:
dMMR / MSI-H, Kohorte A2: MMR-Kompetenz / Mikrosatellitenstabilitdt [MSS]).

Aufseiten der zweckmiBigen Vergleichstherapie identifiziert der pU insgesamt 6 Studien,
darunter 2 RCTs (ZoptEC, IXAMPLE2) und 4 retrospektive Studien (Julius 2013, Makker
2013, Mazgani 2008, Rubinstein 2019). Dariiber hinaus legt der pU Daten der englischen
Registerstudie 216960 vor. Hierbei handelt es sich ebenfalls um eine retrospektive Studie, die
der pU unter Verwendung von Daten, die durch den National Cancer Registration and Analysis
Service (NCRAS) zur Verfiigung standen, durchgefiihrt hat.

Der pU vergleicht jeweils die Ergebnisse der Kohorte A1 (IMMR / MSI-H) aus der Studie
GARNET mit den Ergebnissen einzelner Arme aus den verschiedenen Studien zur
zweckméBigen Vergleichstherapie.

Vergleiche einzelner Arme verschiedener Studien sind fiir die Nutzenbewertung nicht
geeignet

Die vom pU vorgelegten Analysen zum Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien sind
fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Dies ist darin begriindet, dass fiir alle Studien, die der
pU fiir den Vergleich mit der Dostarlimabstudie heranzieht, die Angaben zum MMR / MS-
Status der Patientinnen fehlen und somit die Ahnlichkeit der Patientinnen mit denen in der
Studie GARNET nicht untersucht werden kann. Dariiber hinaus gilt fiir alle vom pU
vorgelegten Vergleiche, dass entweder die zweckméaflige Vergleichstherapie nicht umgesetzt
ist (Studien ZoptEC, IXAMPLE2, Registerstudie 216960) und / oder die Analysemethodik
nicht addquat ist (GARNET vs. jeweils IXAMPLE?2 / Julius 2013 / Makker 2013 / Mazgani
2008 /Rubinstein 2019/ Registerstudie 216960). Matching-adjusted-indirect-Comparison
(MAIC)-Analysen ohne Briickenkomparator sind grundsétzlich keine addquate Moglichkeit der
Confounderadjustierung.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung von Dostarlimab bei erwachsenen Patientinnen mit rezidivierendem oder
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom mit dMMR / MSI-H, das wihrend oder nach einer
vorherigen Behandlung mit einer platinbasierten Therapie progredient ist, liegen keine
geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber der zweckmédBigen
Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Dostarlimab gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Dostarlimab.

Tabelle 3: Dostarlimab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen mit Therapie nach drztlicher Magabe® | Zusatznutzen nicht belegt
rezidivierendem oder fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit

dMMR / MSI-H, das wihrend oder nach
einer vorherigen Behandlung mit einer
platinbasierten Therapie progredient ist

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

b. Im Rahmen der Therapie nach drztlicher Ma3gabe werden insgesamt folgende Behandlungsoptionen als
geeignete Komparatoren erachtet: Endokrine Therapie (Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat),
systemische Chemotherapie, die auch eine platinbasierte Retherapie sein kann (Cisplatin [Monotherapie
oder in Kombination mit Doxorubicin], Doxorubicin [Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin],
Carboplatin + Paclitaxel), sowie eine BSC allein. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitét gewdhrleistet.

BSC: Best supportive Care; dAMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MSI-H: hohe Mikrosatelliteninstabilitét

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Dostarlimab im
Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit
rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz (AIMMR) / hoher Mikrosatelliteninstabilitit (MSI-H), das wéhrend oder nach einer
vorherigen Behandlung mit einer platinbasierten Therapie progredient ist.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Dostarlimab

Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem Therapie nach #rztlicher MaBgabe®
Endometriumkarzinom mit dIMMR / MSI-H, das wihrend oder nach einer
vorherigen Behandlung mit einer platinbasierten Therapie progredient ist

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

b. Im Rahmen der Therapie nach arztlicher Mallgabe werden insgesamt folgende Behandlungsoptionen als
geeignete Komparatoren erachtet: Endokrine Therapie (Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat),
systemische Chemotherapie, die auch eine platinbasierte Retherapie sein kann (Cisplatin [Monotherapie
oder in Kombination mit Doxorubicin], Doxorubicin [Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin],
Carboplatin + Paclitaxel), sowie eine BSC allein. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.

BSC: Best supportive Care; AMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MSI-H: hohe Mikrosatelliteninstabilitét

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmafligen Vergleichstherapie.

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

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

= Studienlisten zu Dostarlimab (Stand zum 17.03.2021)
= bibliografische Recherche zu Dostarlimab (letzte Suche am 16.03.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Dostarlimab (letzte Suche am
16.03.2021)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Dostarlimab (letzte Suche am 16.03.2021)

* bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.03.2021)
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* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméBigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 17.03.2021)

* Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 17.03.2021)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Dostarlimab (letzte Suche am 07.07.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum direkten Vergleich von
Dostarlimab gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie
identifiziert.

Da der pU keine RCT fiir einen direkten Vergleich identifiziert, flihrt er eine
Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen durch. Im Hinblick auf die
Patientenpopulation gibt der pU an, den dMMR / MSI-H-Status bei der Selektion von Studien
zur zweckmafigen Vergleichstherapie unberiicksichtigt zu lassen.

Aufseiten der Intervention identifiziert der pU ausschlieBlich die 1-armige Studie GARNET,
sodass ein adjustierter indirekter Vergleich iiber einen gemeinsamen Briickenkomparator von
Dostarlimab gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie nicht moglich ist. Der pU legt
daher Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien vor.

Allerdings ist die Informationsbeschaffung des pU zur zweckméBigen Vergleichstherapie nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen. Dies hat insbesondere
folgenden Grund: Der pU beriicksichtigt nicht alle Therapieoptionen der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie. So beriicksichtigt er Best supportive Care (BSC) sowohl in der
bibliografischen Recherche als auch in der Suche in Studienregistern nicht, dariiber hinaus ist
Cisplatin in der Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov und EU Clinical Trials
Register nicht beriicksichtigt.

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine zusitzliche,
potenziell relevante Studie zu Dostarlimab identifiziert. Auf eine Uberpriifung der
Vollstindigkeit des Studienpools aufseiten der zweckmiBigen Vergleichstherapie wurde
verzichtet, da die vom pU vorgelegten Daten insgesamt nicht geeignet sind, um Aussagen zum
Zusatznutzen von Dostarlimab fiir die Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet zu
treffen. Dies wird im Folgenden erldutert.

Studienpool des pU

Tabelle 5 zeigt die vom pU eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 5: Vom pU eingeschlossene Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Population Angaben zum Interventionen Vom pU Methodik des vom
MMR / MS- verwendete pU durchgefiihrten
Status Patientendaten Vergleichs
Studie mit Dostarlimab
GARNET  l-armig Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem  ja Dostarlimab IPD
Endometriumkarzinom, mit progredienter Erkrankung
wihrend oder nach einer platinbasierten Dubletten-
Chemotherapie
Studien mit der zweckmifligen Vergleichstherapie
ZoptEC RCT Patientinnen mit fortgeschrittenem, rezidivierendem oder k. A. Zoptarelin IPD IPTW
metastasierendem Endometriumkarzinom, deren Doxorubicin
Erkrankung nach einer Chemotherapie mit einem Platin Vvs.
und einem Taxan progredient ist Doxorubicin®
IXAMPLE2 RCT Patientinnen mit fortgeschrittenem, rezidivierendem oder k. A. Ixabepilon vs.  aggregierte MAIC
metastasierendem Endometriumkarzinom, deren Paclitaxel oder Daten
Erkrankung nach einer platinbasierten Chemotherapie Doxorubicin®
progredient ist
Julius 2013  retrospektive Patientinnen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom, k. A. pegyliertes aggregierte MAIC
Analyse von nach Vorbehandlung mit Chemotherapie liposomales Daten
Patientendaten Doxorubicin®
Makker retrospektive Patientinnen mit fortgeschrittenem, rezidivierendem k. A. Doxorubicin®  aggregierte MAIC
2013 Analyse von Endometriumkarzinom, nach Vorbehandlung mit Daten
Patientendaten Carboplatin + Paclitaxel
Mazgani retrospektive Patientinnen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom, k. A. Carboplatin +  aggregierte MAIC
2008 Analyse von nach Vorbehandlung mit Carboplatin + Paclitaxel Paclitaxel® Daten
Patientendaten
Rubinstein  retrospektive Patientinnen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom, k. A. Carboplatin +  aggregierte MAIC
2019 Analyse von nach Vorbehandlung mit Carboplatin + Paclitaxel Paclitaxel® Daten
Patientendaten
englische retrospektive Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem k. A. mehrere® aggregierte MAIC
Registerstu- Analyse von Endometriumkarzinom, nach Vorbehandlung mit einer Daten
die 216960°¢ Patientendaten®  platinbasierten Dubletten-Chemotherapie
(NCRAS)
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Tabelle 5: Vom pU eingeschlossene Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Population Angaben zum Interventionen Vom pU Methodik des vom
MMR / MS- verwendete pU durchgefiihrten
Status Patientendaten Vergleichs

a. Zum Vergleich gegeniiber Dostarlimab beriicksichtigt der pU den Doxorubicin-Arm (ZoptEC) bzw. den Paclitaxel / Doxorubicin-Arm (IXAMPLE?2).

b. Behandlungsort / -zeitraum: UTMDACC (USA) / 1996 bis 2006 (Julius 2013), MSKCC (USA) / 1995 bis 2009 (Makker 2013), British Columbia Cancer Agency
Zentren (Kanada) / 1995 bis 2007 (Mazgani 2008), MSKCC (USA) / 2000 bis 2014 (Rubinstein 2019).

c. Der pU fiihrt in Modul 4 A des Dossiers folgende Studiennummer an: 217216. Diese bezieht sich jedoch auf das Studienprotokoll zu dem durchgefiihrten
Vergleich und nicht auf die zugrunde liegende Registerstudie.

d. Studie des pU in Kollaboration mit Health Data Insight (HDI) unter Verwendung von Daten, die durch den NCRAS zur Verfiigung standen. Ziel der Studie war es
Patientencharakteristika, Behandlungswege und -ausgang von Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom in England im
Zeitraum von 2013 bis 2018 zu evaluieren und einen historischen Kontrollarm fiir die Kohorte A1 der GARNET-Studie zu generieren.

e. In Modul 3 A, Tabelle 3-1 macht der pU Angaben zu 884 von 999 betrachteten Patientinnen. Demnach haben 168 (16,8 %) Doxorubicin, 279 (27,9 %)
Carboplatin + Paclitaxel, 153 (15,3 %) Carboplatin + Doxorubicin, 116 (11,6 %) Paclitaxel, 93 (9,3 %) Carboplatin, 49 (4,9 %) Cisplatin + Doxorubicin, 24
(2,4 %) Cisplatin und 2 (0,2 %) eine endokrine Therapie (Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat) erhalten. Fiir 115 (11,5 %) Patientinnen liegen keine
Angaben zu erhaltenen Therapien vor.

IPD: individuelle Patientendaten; IPTW: Inverse Probability of Treatment Weighting; k. A.: keine Angabe; MAIC: Matching-adjusted indirect Comparison;

MMR: Mismatch-Reparatur; MS: Mikrosatelliten; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; NCRAS: National Cancer Registration and Analysis Service;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UTMDACC: Anderson Cancer Center der Universitit Texas M. D.
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Studie mit Dostarlimab: GARNET

Die Studie GARNET ist eine noch laufende, 1-armige Studie, in der Dostarlimab bei
Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom mit
progredienter Erkrankung wihrend oder nach einer platinbasierten Dubletten-Chemotherapie
untersucht wird [3]. Abhingig vom Mismatch-Reparatur(MMR) / Mikrosatelliten(MS)-Status
wurden diese Patientinnen in 2 Kohorten unterteilt (Kohorte A1: dAMMR / MSI-H, Kohorte A2:
MMR-Kompetenz / Mikrosatellitenstabilitdat [MSS]).

Studien mit der zweckmiifiigen Vergleichstherapie

Aufseiten der zweckmiBigen Vergleichstherapie identifiziert der pU insgesamt 6 Studien,
darunter 2 RCTs (ZoptEC [4], IXAMPLE2 [5]) und 4 retrospektive Studien (Julius 2013 [6],
Makker 2013 [7], Mazgani 2008 [8], Rubinstein 2019 [9]) (zu Details sieche Tabelle 5).

Dariiber hinaus legt der pU Daten der englischen Registerstudie 216960 vor. Hierbei handelt es
sich ebenfalls um eine retrospektive Studie, die der pU in Kollaboration mit Health Data Insight
(HDI) unter Verwendung von Daten, die durch den National Cancer Registration and Analysis
Service (NCRAS) zur Verfiigung standen, durchgefiihrt hat. Ziel der Studie des pU war es
Patientencharakteristika, Behandlungswege und Erkrankungsverldufe von Patientinnen mit
rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom in England im Zeitraum von
2013 bis 2018 zu evaluieren und einen historischen Kontrollarm fiir die Kohorte Al der
GARNET-Studie zu generieren.

Vom pU vorgelegte Vergleiche

Der pU vergleicht jeweils die Ergebnisse der Kohorte A1 (IMMR / MSI-H) aus der Studie
GARNET mit den Ergebnissen einzelner Arme aus den verschiedenen Studien zur
zweckméfigen Vergleichstherapie. Die Vergleiche basieren jeweils auf 3 separaten
Studienprotokollen (GARNET vs. ZoptEC, GARNET vs. jeweils IXAMPLE?2 / Julius 2013 /
Makker 2013 / Mazgani 2008 / Rubinstein 2019 und GARNET vs. Registerstudie 216960).
Zum Vergleich der Daten aus der Studie GARNET gegeniiber der Registerstudie 216960 gibt
der pU in Modul 4 A, Anhang 4 E an, dass das Protokoll urspriinglich fiir den britischen Health
Technology Assessment (HTA)-Antrag fiir Dostarlimab aufgesetzt wurde. Insgesamt legt der
pU somit 7 Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien vor. Je nach Daten-
verfligbarkeit (individuelle Patientendaten [IPD] vs. aggregierte Daten) basieren die vom pU
vorgelegten Vergleiche auf einer Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW)-Analyse
oder auf einer Matching-adjusted-indirect-Comparison (MAIC)-Analyse (siche Tabelle 5).

Vergleiche einzelner Arme verschiedener Studien sind fiir die Nutzenbewertung nicht
geeignet

Keine Angaben zum MMR / MS-Status in den Studien zur zweckmdfigen Vergleichstherapie
Dostarlimab ist flir Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem

Endometriumkarzinom nach platinhaltiger Vortherapie zugelassen, deren Tumor eine AMMR
oder MSI-H aufweist. Entsprechend beriicksichtigt der pU in seinen Analysen aus der Studie
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GARNET nur die Kohorte A1, in die Patientinnen mit dAMMR / MSI-H eingeschlossen wurden.
Bei der Studienselektion zur zweckméBigen Vergleichstherapie gibt der pU hingegen an, den
MMR / MS-Status der Patientinnen nicht zu beriicksichtigen, da er in Studien nur selten
bestimmt und in der Versorgung bisher nicht routinemifBig erhoben worden sei. Zudem wiirden
Ubersichtsarbeiten und Studien ein heterogenes Bild beziiglich des prognostischen Werts des
dMMR / MSI-H-Status zeigen [10-12].

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Der MMR / MS-Status ist ein relevantes Kriterium
fiir die Beurteilung der Ahnlichkeit der Studienpopulationen. Dies geht beispielsweise aus einem
Vergleich der in die Studie GARNET eingeschlossenen Patientenpopulationen hervor. In die
Studie wurden sowohl Endometriumkarzinom-Patientinnen mit dAMMR / MSI-H (Kohorte A1)
als auch mit MMR-Kompetenz / MSS (Kohorte A2) eingeschlossen. Es zeigen sich deutliche
Unterschiede in den Krankheitscharakteristika der Patientinnen zwischen den beiden
Populationen. So iiberwiegen in Kohorte A1 (AMMR / MSI-H) mit einem Anteil von 66 %
endometrioide Typ-I-Karzinome und in Kohorte A2 (MMR-Kompetenz / MSS) mit einem Anteil
von 77 % hingegen nicht endometrioide Typ-II-Karzinome. Fiir Typ-I und Typ-II Karzinome
geht man jeweils von unterschiedlichen Pathogenesemechanismen und Prognosen aus [13].

Auch ergab eine vom pU durchgefiihrte Befragung von Onkologen, dass es sich beim
MMR / MS-Status an sich, neben weiteren Merkmalen wie beispielsweise der Histologie, um
einen relevanten prognostischen Faktor beim Endometriumkarzinom handelt. Dies geht auch
aus der aktuellen europidischen Konsensusleitlinie zum Endometriumkarzinom hervor, die
entsprechend eine molekulare Klassifikation bei allen Endometriumkarzinomen empfiehlt [ 14].

Da fiir keine der Studien, die der pU aufseiten der zweckmifBigen Vergleichstherapie vorlegt,
Angaben zum MMR /MS-Status der Patientinnen vorliegen, kann die Ahnlichkeit der
Studienpopulationen fiir keinen der vom pU vorgelegten Vergleiche untersucht werden.

Umsetzung der zweckmdfigen Vergleichstherapie
Der G-BA hat als zweckméBige Vergleichstherapie eine Therapie nach arztlicher Mal3gabe fest-

gelegt, worunter folgende Behandlungsoptionen als geeignete Komparatoren erachtet werden:
= endokrine Therapie:

o Medroxyprogesteronacetat

o Megestrolacetat
» systemische Chemotherapie, die auch eine platinbasierte Retherapie sein kann:

o Cisplatin (Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin)

o Doxorubicin (Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin)

o Carboplatin + Paclitaxel

= BSC
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In den beiden interventionellen Studien ZoptEC und IXAMPLE2 war die Therapiewahl im
Vergleichsarm beschriankt auf Doxorubicin (ZoptEC) bzw. auf Doxorubicin oder Paclitaxel
(IXAMPLE?2, siehe auch Tabelle 5). Da in den beiden Studien keine Therapie nach &rztlicher
MaBgabe unter Auswahl der vom G-BA benannten Therapieoptionen angeboten wurde, ist die
zweckmiBige Vergleichstherapie somit jeweils nicht umgesetzt.

In den vom pU identifizierten retrospektiven Studien wurden Patientinnen eingeschlossen, die
zur Behandlung des rezidivierenden Endometriumkarzinoms Doxorubicin (Julius 2013,
Makker 2013) bzw. Carboplatin + Paclitaxel (Mazgani 2008, Rubinstein 2019) erhalten hatten.
Fir diese Studien ist anzunehmen, dass die analysierten Patientendaten einem
Behandlungsalltag entstammen, dem eine freie Therapiewahl nach érztlichem Ermessen und
unter Verfiigbarkeit der Therapieoptionen der zweckmiBigen Vergleichstherapie zugrunde
liegt. Fiir diese Studien wird daher von einer Umsetzung der zweckmiaBigen Vergleichstherapie
ausgegangen.

Fiir die Registerstudie 216960 lasst sich aus den Angaben in Modul 3 A des Dossiers des pU
entnehmen, dass 36 % der Patientinnen eine Therapie erhielten, die nicht von der vom G-BA
festgelegten zweckmifligen Vergleichstherapie umfasst ist (Carboplatin + Doxorubicin oder
Paclitaxel-Monotherapie oder Carboplatin-Monotherapie). Die vom pU vorgelegten Angaben
umfassen zudem nur 884 der 999 in der Registerstudie betrachteten Patientinnen, sodass fiir
115 (11,5 %) Patientinnen keine Angaben zu den verabreichten Therapien vorliegen und somit
unklar ist, ob diese Patientinnen eine Therapie erhielten, die von der zweckméiBigen
Vergleichstherapie umfasst ist. Dariiber hinaus macht der pU in Modul 3 A und in Modul 5
diskrepante Angaben. In Modul 5 liegen lediglich Angaben zu den beiden héaufigsten
Therapieformen vor. Abweichend von den Angaben in Modul 3 A haben demnach 321 (32 %)
statt 279 (28 %) Patientinnen Carboplatin + Paclitaxel und 220 (22 %) statt 116 (12 %)
Patientinnen eine Paclitaxel-Monotherapie erhalten. Warum die Angaben voneinander
abweichen geht aus dem Dossier nicht hervor. Fiir die Registerstudie 216960 kann somit nicht
von einer addquaten Umsetzung der zweckmiBigen Vergleichstherapie ausgegangen werden.

Methodik des Vergleichs einzelner Arme verschiedener Studien

Bis auf die Studie ZoptEC liegen dem pU aufseiten der Studien zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie lediglich aggregierte Daten vor. Die vom pU zu diesen Studien vorgelegten
Vergleiche mit der Dostarlimabstudie GARNET basieren jeweils auf MAIC-Analysen ohne
Briickenkomparator.

MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator sind grundsitzlich keine addquate Moglichkeit der
Confounderadjustierung [15]. Bei nicht randomisierten Vergleichen ohne Briickenkomparator
sind fiir die Confounderadjustierung regelhaft nur solche Verfahren sinnvoll, die im Gegensatz
zur MAIC-Analyse unter Verwendung von IPD durchgefiihrt werden [16]. Die MAIC-Analyse
hingegen beriicksichtigt Confounding auf Basis aggregierter Daten. Unabhdngig von der
fehlenden Berticksichtigung des MMR / MS-Status sowie der Einschétzung zur Umsetzung der
zweckméfigen Vergleichstherapie in den vom pU vorgelegten Studien, sind somit alle
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Vergleiche, die der pU auf Basis von MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator durchfiihrt,
nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dostarlimab geeignet.

Fiir den Vergleich der Studie GARNET gegeniiber Daten der Registerstudie 216960 legt der
pU neben der MAIC-Analyse zusétzlich Ergebnisse ohne Adjustierung als Sensitivitdtsanalyse
vor. Unabhingig von der fehlenden Beriicksichtigung des MMR / MS-Status sowie der nicht
adidquaten Umsetzung der zweckméBigen Vergleichstherapie, sind die beobachteten Effekte
(sieche Modul 4 A, Anhang 4-G) nicht gro8 genug, dass sie nicht ausschlieBlich durch
systematische Verzerrung zustande kommen koénnten [15].

Fiir die Studie ZoptEC liegen dem pU die IPD vor. Fiir den Vergleich mit der Studie GARNET
legt der pU eine IPTW-Analyse vor, bei der die Confounderadjustierung unter Verwendung der
IPD durchgefiihrt wird. Die Studie ZoptEC ist jedoch nicht fiir die Bewertung relevant, da keine
Angaben zum MMR /MS-Status der Patientinnen vorliegen und die zweckmiBige
Vergleichstherapie in der Studie nicht umgesetzt wurde (siehe oben). Unabhingig davon ist zu
der IPTW-Analyse anzumerken, dass der pU wesentliche Bestandteile der methodischen
Umsetzung wie Positivitit, Uberlappung und Balanciertheit [16] nicht in Modul 4 A des
Dossiers adressiert.

Zusammenfassung

Die vom pU vorgelegten Analysen zum Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien sind
fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Dies ist darin begriindet, dass fiir alle Studien, die der
pU fiir den Vergleich mit der Dostarlimabstudie heranzieht, die Angaben zum MMR / MS-
Status der Patientinnen fehlen und somit die Ahnlichkeit der Patientinnen mit denen in der
Studie GARNET nicht untersucht werden kann. Dariliber hinaus gilt fiir alle vom pU
vorgelegten Vergleiche, dass entweder die zweckméBige Vergleichstherapie nicht umgesetzt
und / oder die Analysemethodik nicht addquat ist.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung von Dostarlimab bei erwachsenen Patientinnen mit rezidivierendem oder
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom mit dMMR / MSI-H, das wihrend oder nach einer
vorherigen Behandlung mit einer platinbasierten Therapie progredient ist, liegen keine
geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber der zweckmaiBigen
Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Dostarlimab gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.
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2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Da fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dostarlimab bei erwachsenen Patientinnen mit
rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom mit dMMR /MSI-H, das
wihrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer platinbasierten Therapie progredient
ist, keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber der zweckmafBigen
Vergleichstherapie vorliegen, ist ein Zusatznutzen von Dostarlimab fiir diese Patientinnen nicht
belegt.

Tabelle 6 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Dostarlimab im Vergleich mit der zweckmifigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 6: Dostarlimab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen mit Therapie nach drztlicher Magabe® | Zusatznutzen nicht belegt
rezidivierendem oder fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit

dMMR / MSI-H, das wihrend oder nach
einer vorherigen Behandlung mit einer
platinbasierten Therapie progredient ist

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

b. Im Rahmen der Therapie nach drztlicher Mallgabe werden insgesamt folgende Behandlungsoptionen als
geeignete Komparatoren erachtet: Endokrine Therapie (Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat),
systemische Chemotherapie, die auch eine platinbasierte Retherapie sein kann (Cisplatin [Monotherapie
oder in Kombination mit Doxorubicin], Doxorubicin [Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin],
Carboplatin + Paclitaxel), sowie eine BSC allein. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewidhrleistet.

BSC: Best supportive Care; dAMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MSI-H: hohe Mikrosatelliteninstabilitét

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der vorgelegten
Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien insgesamt einen Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren, wahrscheinlich erheblichen aber mindestens betridchtlichen,
Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen sowie Kosten der Therapie

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

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen 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 Endometriumkarzinom nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemi der Fachinformation [17]. Demnach
ist Dostarlimab angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit
rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom mit dMMR / MSI-H, das
wiéhrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer platinbasierten Therapie progredient
ist.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert, dass im Anwendungsgebiet aktuell keine zielgerichteten und zugelassenen
Therapieoptionen zur Verfligung stehen. Er sieht einen erheblichen, ungedeckten
medizinischen Bedarf, der sich seinen Angaben zufolge in der geringen Anzahl klinischer
Untersuchungen und in einer sehr schlechten Prognose fiir die Patientinnen zeigt.

3.1.3 Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieend detailliert beschrieben werden.
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Schritt 1:
5-Jahres-Préivalenz bosartiger Neubildungen des
Corpus uteri in Deutschland im Jahr 2020
(50 030)

'

Schritt 2:
Patientinnen in den Stadien I / II jeweils mit Rezidiv
oder in den Stadien III / IV
19,9 %-25,5 % (9946-12 772)

.

Schritt 3:
Patientinnen, die mit einer
Chemotherapie behandelt werden
91 % (9051-11 623)

.

Schritt 4:
Patientinnen, bei denen es wihrend oder nach einer

Chemotherapie zu einer Progression kommt
37,5 %—66,7 (3394-7752)

'

Schritt 5:
Patientinnen mit einer dAMMR / MSI-H
20 %—48 % (679-3721)

’

Schritt 6:
Patientinnen in der GKV
90,23 % (613-3358)

Angabe der Anzahl an Patientinnen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MSI-H: hohe
Mikrosatelliteninstabilitéit; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen in der GK'V-
Zielpopulation

Schritt 1: 5-Jahres-Privalenz bosartiger Neubildungen des Corpus uteri in Deutschland
im Jahr 2020

Der pU erléutert, dass spezifisch fiir das Endometriumkarzinom mit Diagnosecode C54.1
(Bosartige Neubildung: Endometrium) geméf der Internationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), keine Daten fiir
Deutschland vorliegen. Er nimmt daher eine Annéherung anhand der verfligbaren Angaben zu
der Oberkategorie C54 (Bosartige Neubildung des Corpus uteri) gemall ICD-10 vor.
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Als Ausgangsbasis zieht der pU eine Auswertung aus der Datenbank Global Cancer
Observatory der International Agency for Research on Cancer heran, in der epidemiologische
Kennzahlen zu mehreren malignen Erkrankungen in Deutschland fiir das Jahr 2020
ausgewiesen sind [18]. Der herangezogenen Auswertung [18] ist zu entnehmen, dass die
Pravalenz unter Verwendung der geschlechts-, orts- und altersspezifischen Inzidenz zu 1-, 3-
und 5-Jahres-Privalenzverhéltnissen aus nordischen Léndern fiir den Zeitraum der Jahre 2006
bis 2015 sowie anschlieBender Skalierung mit den Verhéltnissen des Human Development
Index berechnet wurde. Dieser Datenquelle entnimmt er eine geschitzte 5-Jahres-Prévalenz der
bosartigen Neubildung des Corpus uteri von 50 030 Patientinnen (alle Altersgruppen) in
Deutschland.

Schritt 2: Patientinnen in den Stadien I/ II jeweils mit Rezidiv oder in den Stadien I11/ IV

Der pU operationalisiert das rezidivierende oder fortgeschrittene Endometriumkarzinom als
Stadien I/ II jeweils mit Rezidiv oder Stadien III / IV gemaf Klassifikation der International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). Das frithe Endometriumkarzinom setzt der
pU mit den Stadien I und II gemiB FIGO gleich.

Er zieht eine Publikation von Huijgens und Mertens aus dem Jahr 2013 [19] heran. Hierbei
handelt es sich um eine retrospektive Analyse von 209 Patientinnen mit Endometriumkarzinom,
die in 1 Klinikum in den Niederlanden zwischen den Jahren 2002 und 2010 operiert wurden.
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 40 Monate. Der pU entnimmt der Publikation
Anteilswerte des Endometriumkarzinoms der Stadien III/ IV bzw. 1/1I bei Diagnose von
14,4 % bzw. 85,6 %.

Zudem gibt der pU eine Anteilsspanne an Rezidiven in frithen Stadien von 6,4 % bis 13 % an.
Er verweist dafiir auf die bereits herangezogene Publikation von Huijgens und Mertens [19]
sowie auf 2 weitere Publikationen:

= eine systematische Ubersichtsarbeit von Fung-Kee-Fung et al. aus dem Jahr 2006 [20],
die insbesondere iiber gepoolte Daten von 12 retrospektiven, nicht vergleichenden
Studien mit ausgewerteter Nachbeobachtung berichtet, und

= eine retrospektive Analyse von Odagiri et al. aus dem Jahr 2011 [21] {iber 35 Patientinnen
mit rezidiviertem Endometriumkarzinom, die zwischen 1995 und 2008 eine Operation
und adjuvante Chemotherapie in 1 Universititsklinikum in Japan erhielten und
vollstindige Daten der Nachbeobachtung (mediane Zeit: 41 Monate nach Operation)
aufwiesen.

Durch Multiplikation der Anteilsspanne an Rezidiven (6,4 % bis 13 %) mit dem Anteil der
Stadien 1/ 11 (85,6 %) und anschlieBender Summierung mit dem Anteil der Stadien III/ IV
(14,4 %) ermittelt der pU 19,9 % bis 25,5 % an Patientinnen mit rezidivierendem oder
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom.

Der pU multipliziert die oben angegebene Spanne mit dem Ergebnis aus Schritt 1.
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Schritt 3: Patientinnen, die mit einer Chemotherapie behandelt werden

Fiir diejenigen Patientinnen, die eine platinbasierte Chemotherapie erhalten, setzt der pU einen
Anteilswert von 91 % an und verweist auf eine Publikation von Parker et al. aus dem Jahr 2020
[22]. Dabei handelt es sich um eine Auswertung einer US-amerikanischen Umfrage u. a. zum
Praxisverhalten bei der Behandlung des endometrioiden Endometriumkarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium. Die Auswertung basiert auf Daten von 187 Riickldufen (12 %) der
insgesamt 1531 befragten Mitglieder der Society of Gynecologic Oncology (Fachgesellschaft
fiir gynédkologische Onkologie). Den Angaben ist zu entnehmen, dass fiir das fortgeschrittene
Endometriumkarzinom 91 % der Riickldufe ein Schema bevorzugen, das eine Chemotherapie
beinhaltet.

Der pU multipliziert den Anteilswert von 91 % mit dem Ergebnis aus Schritt 2.

Schritt 4: Patientinnen, bei denen es wihrend oder nach einer Chemotherapie zu einer
Progression kommt

Der pU veranschlagt eine Anteilsspanne von 37,5 % bis 66,7 % in diesem Schritt und
multipliziert diese mit dem Ergebnis aus Schritt 3. Beide Anteilswerte entsprechen den
ausgewiesenen Rezidivraten fiir das Stadium III bzw. IV geméall FIGO in der bereits in Schritt
2 herangezogenen Publikation von Huijgens und Mertens [19].

Schritt 5: Patientinnen mit einer dMMR / MSI-H

Der pU zitiert insgesamt 5 Quellen, denen er fiir Patientinnen mit Endometriumkarzinom
Anteilswerte zwischen 20 % und 40 % fiir das Vorliegen einer MSI-H [23-25] sowie
Anteilswerte zwischen 25 % und 48 % fiir eine dIMMR [24-27] entnimmt.

Der pU veranschlagt die daraus ableitbare grofftmogliche Anteilsspanne von 20 % bis 48 %.
Die Anteilswerte, die die untere bzw. obere Grenze bilden, ergeben sich aus

= einer Ubersichtsarbeit von Bouchez et al. aus dem Jahr 2019 [23], in der angegeben ist,
dass MSI-H bei endometrioiden Formen des Endometriumkarzinoms je nach Fall 20 %
bis 40 % ausmachen, und

= einer Auswertung von Fountzilas et al. aus dem Jahr 2019 [26], in der 80 von 167
Patientinnen mit Endometriumkarzinom der Stadien I bis III und einem Diagnosezeitraum

von 1990 bis 2012 eine dMMR aufweisen, sodass sich daraus ein Anteil von 47,9 %
ergibt.

Der pU multipliziert die oben angegebene Spanne (20 % bis 48 %) mit dem Ergebnis aus Schritt
4.

Schritt 6: Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den weiblichen Betroffenen von
90,23 % [28,29] ermittelt der pU eine Anzahl von 613 bis 3358 Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation.
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Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Die vom pU angegebene
Anzahl der Patientinnen in der GK'V-Zielpopulation ist jedoch aus methodischen Griinden mit
Unsicherheit behaftet. Mallgebliche Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden
dargestellt.

Zu Schritt 1: 5-Jahres-Prévalenz bosartiger Neubildungen des Corpus uteri in Deutschland
im Jahr 2020

Wie vom pU selbst angegeben, handelt es sich bei der Ausgangsbasis nicht alleinig um Daten
des Endometriumkarzinoms (ICD-10 C54.1), sondern {iibergreifend um Daten der
Oberkategorie C54 gemif ICD-10.

Dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts (RKI) ist fiir das Jahr 2017 eine
5-Jahres-Préivalenz von 43 062 Patientinnen in Deutschland zu entnehmen (Stand: 16.03.2021)
[30]. Im Abgleich mit den vom pU herangezogenen Daten liegen die Angaben des RKI
abweichend niedriger — und das, obwohl das RKI die ICD-10-Codes C54 und C55 (Bosartige
Neubildung des Uterus, Teil nicht ndher bezeichnet) in der Kategorie Gebarmutterkorper
zusammenfassend ausweist.

Andererseits werden durch das Heranziehen der 5-Jahres-Prévalenz des Corpus uteri (Angabe
des pU: 50 030 Patientinnen [18]) diejenigen Patientinnen nicht beriicksichtigt, bei denen das
Endometriumkarzinom vor dem Jahr 2016 diagnostiziert wurde und die im Jahr 2020 noch
leben. Dies wird gestiitzt durch die vom RKI angegebene 10-Jahres-Préivalenz fiir bosartige
Tumore des Gebiarmutterkorpers (83 300 Patientinnen), bei denen es sich meist um
endometriale Adenokarzinome handelt [31].

Aufgrund der gegenldufigen Abweichungen ist somit insgesamt von einer Unsicherheit der
Ausgangsbasis auszugehen.

Zu Schritt 2: Patientinnen in den Stadien 1/ 11 jeweils mit Rezidiv oder in den Stadien
ar/mv

Die vom pU veranschlagten Anteilswerte entsprechen den Angaben der Publikation [19] zum
Zeitpunkt der Diagnose. Der pU wendet diese Anteilswerte, die sich somit auf inzidente
Patientinnen beziehen, auf prdvalente Patientinnen aus Schritt 1 an. Dies fiihrt zu einer
Unsicherheit, da Anteilswerte fiir priavalente Patientinnen abweichen kdnnen.

Zusitzlich ist die vom pU angegebene Anteilsspanne an Rezidiven in frithen Stadien mit
Unsicherheit behaftet, da der Anteilswert der oberen Grenze (13 %) nicht ausschlieflich
Patientinnen des frithen Endometriumkarzinoms beriicksichtigt [20]. Zum anderen ldsst sich
der Anteilswert der unteren Grenze (6,4 %) anhand der vom pU zitierten Datenquellen nicht
vollstdndig nachvollziehen.
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Zu Schritt 3: Patientinnen, die mit einer Chemotherapie behandelt werden

Es bestehen Unsicherheiten zu dem vom pU in diesem Schritt veranschlagten Anteilswert von
91 %. Die Représentativitit der Daten ist u. a. in Anbetracht der niedrigen Riicklaufquote
unklar. Des Weiteren sind der Auswertung — mit Ausnahme von Stadium IV B — keine
expliziten Wirkstoffe der Chemotherapie zu entnehmen. Somit ist unklar, ob sich der
Anteilswert von 91 % ausschlieBlich auf eine platinbasierte Chemotherapie gemif
Anwendungsgebiet [17] bezieht. Beispielsweise werden in der Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Networks zusitzlich Monotherapien mit u. a. Doxorubicin, Paclitaxel
und Docetaxel fiir die systemische Therapie bei rezidivierendem, metastasiertem oder
Hochrisikostadium des Endometriumkarzinoms empfohlen [32].

Zu Schritt 4: Patientinnen, bei denen es wiihrend oder nach einer Chemotherapie zu einer
Progression kommt

Das Vorgehen des pU, jene Anteilswerte als Abschdtzung flir diejenigen Patientinnen
heranzuziehen, bei denen es wihrend oder nach einer Chemotherapie zu einer Progression
kommt, ist mit Unsicherheit behaftet. Der Publikation lassen sich Hinweise entnehmen, dass
nicht alle eingeschlossenen Patientinnen eine adjuvante Therapie bzw. spezifisch eine
(platinbasierte) Chemotherapie erhalten haben. Zudem ist der Anteil mit Progression abhingig
von der Nachbeobachtungszeit ab platinbasierter Chemotherapie. Es ist unklar, inwieweit die
Nachbeobachtungszeit in der Quelle abweicht von der Zeit, die in der privalenten
Patientenpopulation in Deutschland seit der platinbasierten Chemotherapie vergangen ist.
Insgesamt ist somit unklar, inwieweit das Patientenkollektiv [19] reprdsentativ fiir die
Gesamtheit der Patientinnen ist, deren Endometriumkarzinom wihrend oder nach einer
vorherigen Behandlung mit einer platinbasierten Therapie progredient ist [17].

Zu Schritt 5: Patientinnen mit einer dAMMR / MSI-H

Die eingeschlossenen Studien zu den Anteilswerten fiir das Vorliegen einer dAMMR / MSI-H
sind in ihren untersuchten Populationen teilweise heterogen. Beispielsweise sind den Quellen
[23-27] nicht in jedem Fall ein expliziter Bezug auf das rezidivierende oder fortgeschrittene
Stadium sowie keine Einschrinkung auf eine platinbasierte Chemotherapie zu entnehmen. So
ist beispielsweise in der Publikation [26] fiir den Anteil der oberen Grenze (48 %) angegeben,
dass 88 % aller in der Auswertung untersuchten Patientinnen mit Endometriumkarzinom keine
Chemotherapie erhielten. Ferner ldsst sich der Anteil der unteren Grenze (20 %) in der
weiterfiihrenden Quellenangabe, auf die in der vom pU zitierten Publikation [23] verwiesen
wird, nicht entnehmen.

Insgesamt weichen einerseits die Studienpopulationen der in diesem Schritt zitierten Quellen
in unterschiedlichem Ausmal} von Patientinnen im vorliegenden Anwendungsgebiet [17] ab.
Andererseits wird durch die vom pU veranschlagte Spannweite des Anteilswerts der
Unsicherheit in diesem Schritt zumindest teilweise Rechnung getragen.
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Fehlende Beriicksichtigung weiterer Daten

Der pU erwdhnt an mehreren Stellen in Modul 3 A eine von ihm durchgefiihrte
Kassendatenanalyse von etwa 3,4 Millionen Versicherten der AOK PLUS in Sachsen und
Thiiringen. Er gibt beispielsweise an, dass demnach von 6832 Patientinnen mit
Endometriumkarzinom 201 nach einem Krankheitsprogress unter platinbasierter Therapie eine
Folgetherapie erhielten. Unklar ist, weshalb der pU Ergebnisse dieser Kassendatenanalyse nicht
zumindest unterstiitzend fiir seine Herleitung der Anzahl an Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation heranzieht.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen

Fir das Endometriumkarzinom nimmt der pU eine prognostizierte Inzidenz von 12 711
Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2025 an, die sich allerdings der Quelle zufolge [33]
auf bosartige Neubildungen des Corpus uteri beziehen. Im Abgleich mit den Angaben fiir das
Jahr 2020 (12 356 Neuerkrankungen) [18] wird somit innerhalb von 5 Jahren ein Anstieg der
pro Jahr neu erkrankenden Patientinnen von 2,9 % erwartet [33]. Fiir die Pravalenz geht der pU
analog von einem vergleichbaren Anstieg aus.

Ausgehend von der Inzidenz im Jahr 2025 und unter Zugrundelegung der bereits von ihm zuvor
herangezogenen Anteilswerte (sieche Abbildung 1) ermittelt der pU — vor Veranschlagung des
GKV-Anteils — eine Jahresinzidenz von 173 bis 946 Patientinnen in der Zielpopulation fiir das
Jahr 2025.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sieche Tabelle 7 in
Verbindung mit Tabelle 8.

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

Der G-BA hat die folgende zweckmifige Vergleichstherapie benannt:

* Therapie nach drztlicher Maf3gabe

Der pU fiihrt in Ubereinstimmung mit dem G-BA folgende Einzelwirkstoffe oder
Wirkstoftkombinationen als Bestandteile der zweckmiBigen Vergleichstherapie auf:
» endokrine Therapie: Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat

= systemische Chemotherapie: Cisplatin, Doxorubicin, Cisplatin in Kombination mit
Doxorubicin sowie Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel

= BSC
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Der pU macht fiir alle von ihm dargestellten Therapieoptionen Angaben fiir das 1.
Behandlungsjahr und die Folgejahre.

Laut G-BA besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in Leitlinien
empfohlenen Arzneimitteln. Die Angaben des pU zu Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel
werden nicht bewertet, da diese Kombinationstherapie in dem vorliegenden Anwendungsgebiet
weder zugelassen noch verordnungsfahig ist.

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitit gewdhrleistet.

Der pU gibt an, dass fiir BSC die Anzahl der Behandlungen, der Verbrauch, die
Arzneimittelkosten und die Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen
patientenindividuell (unterschiedlich) sind. Dies ist plausibel. Daher entfillt eine weitere
Kommentierung zu BSC in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4.

3.2.1 Behandlungsdauer

Da in den Fachinformationen von Dostarlimab, Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat
und Cisplatin [17,34-36] keine maximale Behandlungsdauer und/oder kumulative
Gesamtdosis quantifiziert ist, wird fir diese Therapien in der vorliegenden Bewertung
rechnerisch die Behandlung tiber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des
pU.

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer decken sich — sofern zu entnehmen — nur in Teilen
mit den Fachinformationen [17,34-37]. Abweichungen werden im Folgenden beschrieben.

Fiir Dostarlimab gibt der pU in Ubereinstimmung mit der Fachinformation [17] an, dass die
Gabe zunédchst alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen, gefolgt von alle 6 Wochen in allen nachfolgenden
Zyklen erfolgt. Der pU veranschlagt 11 Zyklen im 1. Behandlungsjahr und 9 Zyklen je
Folgejahr. Bei Berechnung der Anzahl der Zyklen auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf
Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich eine geringere Anzahl von 10,7
Behandlungstagen im 1. Jahr. Im Mittel ergeben sich je Folgejahr 8,7 Behandlungstage.

Fiir Cisplatin als Monotherapie veranschlagt der pU bei einer 3-wdchigen Zykluslédnge eine
Anzahl von 17 (jeweils 1 Gabe) bzw. 85 (jeweils an Tag 1 bis 5) Behandlungstagen. Bei
Berechnung der Anzahl der Zyklen auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf Grundlage von
365 Tagen pro Jahr ergeben sich abweichend 17,4 bzw. 87 Behandlungstage pro Jahr.

Fiir Doxorubicin als Monotherapie setzt der pU 17 Behandlungstage mit jeweils einer Dosis
von 50 bis 80 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) [37] an. Dies fiihrt zu einer Uberschitzung der
Behandlungsdauer und des Verbrauchs, weil dadurch die in der Fachinformation angegebene
maximale kumulative Gesamtdosis von 550 mg/m? KOF [37] iiberschritten wird.
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Fiir Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin veranschlagt der pU je Wirkstoff eine Anzahl
von 13 bis 17 Behandlungstagen pro Jahr. Fiir Doxorubicin wird damit bei der im Rahmen einer
Polychemotherapie als obere Grenze angegebenen Dosis von 60 mg/m? KOF je Gabe [37] die
maximale kumulative Gesamtdosis iiberschritten. Fiir Cisplatin liegen in der Fachinformation
[36] keine Angaben fiir eine Kombinationstherapie vor. Der pU erldutert, dass in der S3-
Leitlinie [13] fiir Cisplatin in der Kombination mit Doxorubicin eine Dosis von 50 mg/m? KOF
alle 3 bzw. 4 Wochen empfohlen wird. Diese Empfehlung ldsst sich der S3-Leitlinie [13] nicht
explizit entnehmen. In der S3-Leitlinie [13] werden 2 Publikationen von Randall et al. [38] und
Hogberg et al. [39] zitiert, deren Behandlungsprotokolle zwar die vom pU veranschlagte Dosis
fiir Cisplatin, jedoch eine geringere Anzahl an Zyklen fiir Cisplatin und Doxorubicin (z. B. 8
bzw. 7 Zyklen alle 3 Wochen [38]) aufweisen. Insgesamt liegen somit Hinweise vor, dass auch
fiir Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin die Anzahl an Behandlungstagen niedriger liegen
kann als vom pU veranschlagt.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe decken sich — sofern zu entnehmen — weitgehend
mit den Fachinformationen [17,34-37].

Der Verbrauch von Cisplatin und Doxorubicin richtet sich nach der KOF. Der pU legt fiir seine
Berechnungen die durchschnittlichen Korpermale von Frauen (=18 Jahre) gemiB3 den
aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [40] sowie die
Du Bois-Formel zugrunde.

Fiir Medroxyprogesteronacetat ist geméf} Fachinformation die gebrauchlichste Tagesdosis 300
bis 600 mg oral [34]. Der pU veranschlagt fiir seine Berechnungen eine Dosis von 250 bis
750 mg und begriindet dies mit den verfligbaren Tablettenstirken 250 mg und 500 mg. Fiir die
obere Grenze der gebrauchlichsten Dosierung entsteht ein niedrigerer Verbrauch als vom pU
veranschlagt, wenn halbe Tabletten herangezogen werden.

Fiir Megestrolacetat ergibt sich bei Veranschlagung von 182,5 statt der vom pU veranschlagten
183 Tabletten pro Jahr ein etwas niedrigerer Verbrauch.

Fiir Cisplatin als Monotherapie und einem Behandlungsschema mit 26,4 bis 35,2 mg pro Tag
an Tag 1 bis 5 je Zyklus veranschlagt der pU pro Tag 1 Durchstechflasche mit 50 mg. Dies
impliziert, dass je Behandlungstag der Rest der Durchstechflasche verworfen wird. Gemal3
Fachinformation ist eine Mehrfachentnahme aus dem Originalbehéltnis innerhalb von 24
Stunden moglich [36], sodass dadurch weniger Verwurf entstehen konnte.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Dostarlimab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.06.2021, der erstmaligen Listung, wieder.
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Die Angaben des pU zu den Arzneimitteln der zweckméBigen Vergleichstherapie geben korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2021 wieder.

Fiir Doxorubicin in der Wirkstirke 50 mg ergibt sich bei eigener Berechnung auf Grundlage
des Festbetrags ein hoherer Rabatt als vom pU angegeben.

Fiir Doxorubicin als Monotherapie veranschlagt der pU fiir die Zieldosis pro Gabe von 88 mg
(untere Grenze) 1 Durchstechflasche der Wirkstarke 100 mg. Eine wirtschaftlichere Stiickelung
ist moglich, die allerdings eine hohere Anzahl an Durchstechflaschen erfordert. Fiir die
Zieldosis pro Gabe von 140,8 mg (obere Grenze) setzt der pU jeweils 1 Durchflasche der
Wirkstarken 50 mg und 100 mg an. Das Heranziehen von 1 Durchstechflasche der Wirkstérke
150 mg stellt dafiir eine wirtschaftlichere und zweckmaiBigere Alternative dar.

Fiir Doxorubicin in der Kombination mit Cisplatin weist der pU zunéichst eine nachvollziehbare
Zieldosis pro Gabe von 53 bis 106 mg aus. Fiir die Berechnung der Arzneimittelkosten rundet
der pU dann jedoch auf eine Spanne von 50 bis 100 mg ab und veranschlagt Kosten, die sich
aus dem Heranziehen von lediglich 1 Durchstechflasche der Wirkstiarke 50 bzw. 100 mg
ergeben. Bei Veranschlagung der ungerundeten Dosis und damit dem Heranziehen von 1
Durchstechflasche der Wirkstirke 50 bzw. 100 mg plus jeweils 1 Durchstechflasche der
Wirkstérke 10 mg ergeben sich hohere Kosten pro Gabe als vom pU angegeben.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir alle vom pU dargestellten Therapieoptionen kdnnen die Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen von den Angaben des pU abweichen. Die Griinde hierfiir sind u. a.

* in den Fachinformationen zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen nicht
quantifizierte Haufigkeiten, die von den Einschédtzungen des pU abweichen konnen
(beispielsweise Schilddriisenfunktionstest 1-mal pro Zyklus fiir Dostarlimab [17]),

= die vom pU vorgenommene Veranschlagung lediglich empfohlener — und somit nicht
zwingend notwendiger — GKV-Leistungen (beispielsweise antiemetische Prophylaxe fiir
Doxorubicin [37]),

= die vom pU vorgenommene Veranschlagung von GKV-Leistungen, die sich nicht
(unmittelbar) aus den Fachinformationen ergeben, abweichende Zeitraume fiir die
Infusionen sowie Leistungen, fiir die in Kombination ein Abrechnungsausschluss besteht
(beispielsweise 2-stiindige ambulante Betreuung und Infusion iiber mindestens 60
Minuten fiir Dostarlimab [17], Doxorubicin [37] und Cisplatin [36]),

* die vom pU vorgenommene Veranschlagung von nicht in jedem Fall zusdtzlich
notwendigen GKV-Leistungen (beispielsweise Schwangerschaftsnachweis, obwohl dieser
zumindest fiir Patientinnen in der Menopause nicht erforderlich ist) und

» die fehlende Veranschlagung zusitzlich notwendiger GKV-Leistungen durch den pU
(beispielsweise die Kontrolle des Kaliumspiegels nach der Initialbehandlung fiir
Doxorubicin [37] als Monotherapie).
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Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen mit Zytostatika bzw. monoklonalen
Antikorpern gemal Hilfstaxe beriicksichtigt der pU je Behandlung weitgehend korrekt. Fiir
Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin setzt der pU die Kosten fiir die Herstellung
zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen jeweils nur 1-mal pro Zyklus an. Diese konnen
jedoch fiir jede applikationsfertige Einheit abgerechnet werden, d. h. jeweils 1-mal pro Gabe
fiir Cisplatin und Doxorubicin. Somit ergeben sich je Behandlung héhere Kosten gemal3
Hilfstaxe als vom pU angegeben.

Des Weiteren veranschlagt der pU fiir Cisplatin als Monotherapie die Kosten fiir die
Herstellung zytostatikahaltiger parenteraler Zubereitungen ebenfalls nur 1-mal pro Zyklus,
sodass der geméil Fachinformation zusitzlich angegebene Behandlungsmodus mit einer
Cisplatin-Gabe an den Tagen 1 bis 5 alle 3 oder 4 Wochen [36] unberiicksichtigt bleibt.
Insgesamt ergeben sich filir einige der vom pU dargestellten Therapien aufgrund der in
Abschnitt 3.2.1 gemachten Angaben abweichende Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemal Hilfstaxe.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 9 in
Abschnitt 4.4. Sie beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen und ggf. Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemif3 Hilfstaxe.

Der pU weist je Wirkstoff(-kombination) teilweise >2 Kostenbetrige aus, die sich
insbesondere aufgrund von mehreren Behandlungsmodi und Dosierungen gemidll den
Fachinformationen ergeben. Pro Behandlungsjahr werden ausschlieBlich die vom pU als untere
und obere Grenzen ausgewiesenen Kostenangaben kommentiert und in Tabelle 9 dargestellt.

Arzneimittelkosten

Fiir Dostarlimab sind die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten aufgrund der geringeren
Anzahl an Behandlungstagen (siche Abschnitt 3.2.1) tiberschétzt.

Fir Medroxyprogesteronacetat sind die Arzneimittelkosten des pU fiir die von ihm
angenommene Dosis (siche Abschnitt 3.2.2) plausibel. Bei Veranschlagung halber Tabletten
ergeben sich niedrigere Arzneimittelkosten.

Fiir Megestrolacetat sind die als obere Grenze angegebenen Arzneimittelkosten plausibel, die
untere Grenze ist in der Grofenordnung plausibel (siche Abschnitt 3.2.2).

Fir Cisplatin als Monotherapie sind die vom pU als untere Grenze ausgewiesenen
Arzneimittelkosten plausibel, die obere Grenze ist bei Veranschlagung von 87 anstelle von 85
Behandlungstagen (siehe Abschnitt 3.2.1) in der Gro8enordnung plausibel.
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Fiir Doxorubicin als Monotherapie sind die Arzneimittelkosten des pU — insbesondere bei
Beriicksichtigung der maximalen kumulativen Gesamtdosis (sieche Abschnitt 3.2.1) —
iberschatzt.

Fiir Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin kénnen sich aufgrund der vom pU
veranschlagten Behandlungsdauer und Dosis pro Gabe (sieche Abschnitt 3.2.1 und 3.2.3)
insgesamt abweichende Arzneimittelkosten ergeben.

Fir BSC gibt der pU korrekt an, dass die Arzneimittelkosten patientenindividuell
unterschiedlich sind.

Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und fiir sonstige GKV-Leistungen
(gemiB Hilfstaxe)

Fiir alle vom pU dargestellten Therapieoptionen kénnen die Kosten flir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen von den Angaben des pU abweichen (siehe Abschnitt 3.2.4).

Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf3 Hilfstaxe beriicksichtigt der
pU je Behandlung weitgehend korrekt. Fiir Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin ergeben
sich je Behandlung hohere Kosten als vom pU angegeben (siehe Abschnitt 3.2.4).

Fiir BSC gibt der pU korrekt an, dass die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
und fiir sonstige GKV-Leistungen (gemal3 Hilfstaxe) patientenindividuell unterschiedlich sind.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erléautert, dass eine belastbare Quantifizierung der Versorgungsanteile aufgrund der
Neuartigkeit von Dostarlimab zum gegenwaértigen Zeitpunkt nicht méglich ist. Er diskutiert
Parameter, die die Versorgungsanteile beeinflussen konnen, darunter u. a. Kontraindikationen
gemil Fachinformation [17] und Therapieabbriiche. Insgesamt geht der pU davon aus, dass in
der Versorgungsrealitét nicht alle infrage kommenden Patientinnen mit Dostarlimab behandelt
werden. Laut pU wird dies auch dadurch verstarkt, dass vor der Behandlung mit Dostarlimab
der dAMMR-/MSI-H-Tumorstatus anhand einer validierten Untersuchungsmethode bestimmt
werden muss. Laut pU wird diese Untersuchung in der S3-Leitlinie [13] noch nicht fiir jede
Patientin im Anwendungsgebiet empfohlen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Dostarlimab ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit
rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (endometrial cancer, EC) mit
Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR) / hoher Mikrosatelliteninstabilitidt (MSI-H) angezeigt,
das wéhrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer platinbasierten Therapie
progredient ist.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Dostarlimab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen mit Therapie nach irztlicher MaBgabe® | Zusatznutzen nicht belegt
rezidivierendem oder fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit

dMMR / MSI-H, das wihrend oder nach
einer vorherigen Behandlung mit einer
platinbasierten Therapie progredient ist

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

b. Im Rahmen der Therapie nach drztlicher Ma3gabe werden insgesamt folgende Behandlungsoptionen als
geeignete Komparatoren erachtet: Endokrine Therapie (Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat),
systemische Chemotherapie, die auch eine platinbasierte Retherapie sein kann (Cisplatin [Monotherapie
oder in Kombination mit Doxorubicin], Doxorubicin [Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin],
Carboplatin + Paclitaxel), sowie eine BSC allein. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewédhrleistet.

BSC: Best supportive Care; AMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MSI-H: hohe Mikrosatelliteninstabilitét

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen in den fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen in der GKV-Zielpopulation

mit rezidivierendem
oder fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom
mit dIMMR / MSI-H,
das wihrend oder nach
einer vorherigen
Behandlung mit einer
platinbasierten Therapie
progredient ist

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der |Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patientinnen®

(zu bewertendes

Arzneimittel)

Dostarlimab erwachsene Patientinnen | 613-3358 Die Angabe ist aus den folgenden methodischen

Griinden mit Unsicherheit behaftet:
= gegenldufige Abweichungen der Ausgangsbasis

= Anwendung von Anteilswerten mit inzidenter
Basis auf 5-Jahres-Privalenz

= teilweise unklare Ubertragbarkeit der
Anteilswerte aufgrund unterschiedlicher
Patientenkollektive in den herangezogenen
Datenquellen

= unklare fehlende Beriicksichtigung von
Ergebnissen einer vom pU durchgefiihrten
Kassendatenanalyse

a. Angabe des pU

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MSI-H: hohe
Mikrosatelliteninstabilitdt; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1
Jahr (mehrseitige Tabelle)

das wihrend oder nach
einer vorherigen
Behandlung mit einer
platinbasierten
Therapie progredient
ist°

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in

Vergleichstherapie) in €* €

Dostarlimab erwachsene 1. Jahr/ 1. Jahr: 1. Jahr: 781,00 | 1. Jahr: Die Arzneimittelkosten sind iiberschétzt.
Patientinnen mit Folgejahre:  |1029,49 Folgejahre: 102 438,59 | Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GK V-Leistungen
rezidiviergndem oder {100 628,10 Folgejahre: | 639,00 Folgejahre: |konnen von den Angaben des pU abweichen.
fortgeschr.lttenem . 842,31 102'109,41 | Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Endometriumkarzinom Zubereitungen gemif Hilfstaxe liegen niedriger als vom
mit dMMR / MSI-H, pU angegeben.
das wihrend oder nach
einer vorherigen
Behandlung mit einer
platinbasierten
Therapie progredient
ist

ZweckmiiBige Vergleichstherapie®

Medroxy- erwachsene 1. Jahr/ 1. Jahr: 1,30 1. Jahr / 1. Jahr: Die Arzneimittelkosten sind fiir die vom pU

progesteronacetat Patientinnen mit Folgejahre: Folgejahre: |Folgejahre: 713,93— angenommene Dosis plausibel. Bei Veranschlagung
rezidivierendem oder | 712,63— k. A. k. A. 1935,40 halber Tabletten ergeben sich niedrigere
fortgeschrittenem 1934,10 Folgejahre: | Arzneimittelkosten.
Endometriumkarzinom 712,63— Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
mit dIMMR / MSI-H, 1934,10 Leistungen an, die bei jeder Patientin anzusetzen wiren.

Die Angaben implizieren, dass der pU keine Kosten fiir
die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméf
Hilfstaxe veranschlagt. Dies ist plausibel.
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1
Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in

Vergleichstherapie) in €* €

Megestrolacetat erwachsene 1. Jahr/ 1. Jahr: 1,30 1. Jahr / 1. Jahr: Die Arzneimittelkosten sind fiir die obere Grenze
Patientinnen mit Folgejahre: | Folgejahre: |Folgejahre: 2840,55— plausibel, fiir die untere Grenze in der Grof3enordnung
rezidivierendem oder | 2839,25— k. A. k. A. 11 327,25 |plausibel.
fortgeschrittenem 11 325,95 Folgejahre: |Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Endometriumkarzinom 2839,25— Leistungen an, die bei jeder Patientin anzusetzen wéren.
mit dIMMR / MSI-H, 11 325,95

Die Angaben implizieren, dass der pU keine Kosten fiir
die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe veranschlagt. Dies ist plausibel.

das wéhrend oder nach
einer vorherigen
Behandlung mit einer

Cisplatin platinbasierten 1. Jahr/ 1. Jahr: 1. Jahr/ 1. Jahr: Die Arzneimittelkosten sind fiir die obere Grenze in der
Therapie progredient Folgejahre: 2210,91- | Folgejahre: 4406,87— GroBenordnung plausibel, fiir die untere Grenze
iste 1142,96— 2857,62 1053,00— 7764,50 plausibel.
3736,60 Folgejahre: |1377,00 Folgejahre: |Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
2209,61- 4405,57- konnen von den Angaben des pU abweichen.
2856,32 7742,29 Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaf Hilfstaxe liegen hoher als vom pU
angegeben.
Doxorubicin 1. Jahr/ 1. Jahr: 1. Jahr/ 1. Jahr: Die Arzneimittelkosten sind iiberschétzt.
Folgejahre: 2455,93 Folgejahre: 8656,68— Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
482375~ Folgejahre: |1377,00 11 193,42 | k6nnen von den Angaben des pU abweichen.
736049 2454.63 Folgejahre: | Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler
8655,38— Zubereitungen gemal Hilfstaxe liegen niedriger als vom

11192,12° | pU angegeben.
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin bezogen auf 1
Jahr (mehrseitige Tabelle)

Best supportive Care

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige GKV- | therapie-
(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €*
Arzneimittel, GKYV- (gemif}
zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in
Vergleichstherapie) in €* €
Cisplatin in erwachsene 1. Jahr/ 1. Jahr: 1. Jahr/ 1. Jahr: Die Arzneimittelkosten kdnnen insgesamt abweichen.
Kombination mit Patientinnen mit Folgejahre:  |3178,11- | Folgejahre: 7313,93— Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
Doxorubicin rezidivierendem oder | 3082,82— 4122,42 1053,00- 11 817,81 | koénnen von den Angaben des pU abweichen.
fortgeschrittenem 631839 Folgejahre: |1377,00 Folgejahre: | Es ergeben sich je Behandlung hohere Kosten fiir die
EI.ldometrlumkarzmom 3176,81— 7312,63— Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe.
mit dIMMR / MSI-H, 4121,12 11 816,51
Carboplatin in S?Ife\:sg;izigg:r nach 1. Jahr/ 1. Jahr: 1. Jahr / 1. Jahr: Die Bewertung der Angaben entfillt (siche Abschnitt
Kombination mit Behandlune mit ei Folgejahre: 1220,75 Folgejahre: 20 687,11- |3.2).
. g mit einer :
Paclitaxel platinbasierten 18 089,36—  |Folgejahre: |1377,00 23 18?,34
Therapie progredient 20 591,59 1219,45 Folgejahre:
ist® 20 685,81
23 188,04

nicht quantifizierbar, da patientenindividuell
unterschiedlich

Die Kosten einer Behandlung mit Best supportive Care
sind patientenindividuell unterschiedlich.

a. Angaben des pU

b. Therapie nach drztlicher Maligabe

c. Medroxyprogesteronacetat ist zugelassen zur palliativen Behandlung des fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms [34]; Megestrolacetat ist zugelassen zur
palliativen Behandlung rezidivierender, hoch differenzierter (G1/G2), rezeptorpositiver Endometriumkarzinome [35]; Cisplatin ist als Monosubstanz bzw. in
Kombination mit anderen Zytostatika zugelassen zur palliativen Therapie von metastasierenden und lokal rezidivierenden Endometriumkarzinomen [36]

dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; G: Grading; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; MSI-H: hohe Mikrosatelliteninstabilitt;
pU: pharmazeutischer Unternechmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

., Dostarlimab ist ein humanisierter monoklonaler anti-programmed cell death protein-1
(PD-1)-Antikorper (Immunglobulin G4, 1gG4) und ist als Monotherapie zur Behandlung
von erwachsenen  Patientinnen mit rezidivierendem oder  fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit dMMR/MSI-H angezeigt, das wdhrend oder nach einer
vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie progredient ist.

Fiir eine qualititsgesicherte Anwendung des Arzneimittels sind die Informationen in der
Fachinformation zu beriicksichtigen und die im Risiko-Management-Plan genannten
Mafsnahmen umzusetzen.

Die Behandlung mit Dostarlimab muss von onkologischen Fachdrzten eingeleitet und
tiberwacht werden.

Der dMMR-/MSI-H-Tumorstatus der Patientinnen sollte anhand einer validierten
Untersuchungsmethode wie IHC, PCR oder NGS bestimmt werden.

Das Arzneimittel muss vor der Verabreichung als intravenose Infusion von einer
medizinischen/pharmazeutischen Fachkraft verdiinnt werden. Hierzu sind sie Hinweise zur
Handhabung und zur Dosierung zu beachten.

Je nach individueller Sicherheit und Vertrdglichkeit kann ein Aufschub oder Abbruch der
Behandlung erforderlich sein. Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen.

Beim Auftreten von infusionsbedingten Reaktionen ist die Behandlung zu unterbrechen. Sie
kann nach Abklingen der Symptome fortgefiihrt werden. Bei schwerwiegenden (Grad 3)
oder lebensbedrohlichen (Grad 4) infusionsbedingten Reaktionen sollte die Infusion
abgebrochen und die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden.

Die Patientinnen sollten auf Anzeichen und Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen iiberwacht werden. Je nach Art und Schweregrad der Nebenwirkung sollte
die Behandlung mit Dostarlimab unterbrochen oder dauerhaft beendet werden und die
Nebenwirkungen angemessen behandelt werden.

Da friihzeitige Erkennung und Behandlung immunvermittelte Nebenwirkungen fiir die
sichere Anwendung des Arzneimittels wichtig sind, stellt der Zulassungsinhaber gemdf3
Risiko-Management-Plan eine Patientenkarte zur Verfiigung, die der behandelnde Arzt dem
Patienten aushdndigt. Die Patientenkarte informiert die Patientinnen tiber die Symptome
potenzieller immunvermittelter Nebenwirkungen und iiber die Wichtigkeit den
behandelnden Arzt oder das medizinische Fachpersonal zu informieren, wenn Symptome
auftreten oder sich verschlimmern und sich nicht selbst zu behandeln. Die Patientinnen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-



Dossierbewertung A21-84

Version 1.0
Dostarlimab (Endometriumkarzinom)

13.09.2021

werden aufgefordert, die Karte jederzeit mit sich zu fiihren und sie bei allen drztlichen
Untersuchungen dem medizinischen Fachpersonal vorzulegen. Die Karte enthdlt Hinweise
fiir das medizinische Fachpersonal und die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes.

Die Anwendung von Dostarlimab wdihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebdrfihigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen. Frauen im gebdrfihigen Alter

miissen wdahrend der Behandlung mit Dostarlimab und 4 Monate nach der letzten Dosis
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nicht durchgefiihrt.
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

13.09.2021

Suchstrategie

dostarlimab OR TSR-042

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

dostarlimab* OR TSR-042

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://origin-apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

dostarlimab OR TSR-042 OR TSR042 OR TSR 042
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Anhang B Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftriage flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen‘ offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir 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 gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Heilmann, Volker ja nein ja nein ja nein ja

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Fir 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 verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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