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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADA Anti-Drug Antibodies (Antikorper gegen das Arzneimittel)

AESI Adverse Events of Special Interest (UE von besonderem Interesse)

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlce Arzneimittel-Informationssystem (ehemals AMIS)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenverordnung

ANC Absolute neutrophil count (Absolute Neutrophilenzahl)

ARD Absolute Risikodifferenz

AST Aspartat-Aminotransferase

AWMEF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BCC Basal Cell Carcinoma (Basalzellkarzinom)

BED Biologically equivalent dose (biologisch dquivalente Dosis)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CLL chronische lymphatische Leukidmie

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CrCl Creatinine clearance (Kreatinin-Clearance)

cSCC Cutane0u§ Squarnpus Cell Carcinoma (kutanes
Plattenepithelkarzinom)

CSR Clinical Study Report

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ctDNA Circulating Tumor DNA (zirkulierende Tumor-DNS)

CTFG Clinical Trial Facilitation Group

CTIS Clinical Trials Information System

DCO Data Cut-off (Datenschnitt)

DFS Krankheitsfreies Uberleben (Disease free survival)

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DNA Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsdure)

EADO European Association of Dermato-Oncology
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ECE Extracapsular Extension (extrakapsuldre Ausbreitung)

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EDC Electronic Data Capture

EDM Epidermotrope Metastasen

EMA European Medicines Agency (Européische Arzneimittel-Agentur)

EMBASE Excerpta Medica Database (Medizinische Literaturdatenbank)

EORTC QLQ- European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality

C30 of Life Questionnaire

EOS End od study (Studienende)

EOT End of treatment (Behandlungsende)

EQ-5D-3L VAS | European Quality of Life Visual Analogue Skala

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Européische Union

EUCTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

FSH Follikel-stimulierender Hormon

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GHSQOL | G undheitssatisLebemsaualin

HBV Hepatitis-B-Virus

HCG Humanes Chriongonadotropin

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV humanen Immunschwéchevirus

HN Head and Neck (Kopf und Hals)

HR Hazard Ratio

HRQoL Health-Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitét)

ICTRP International Clinical Trials Registry Plattform

IDMC Independent Data Monitoring Committee

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

I™ In-transit-Metastasen

ITT Intention-to-treat

IUD Intrauterine device (Intrauterine Vorrichtung)

IUS Intrauterine Hormone-Releasing System (Intrauterines
Hormonfreisetzendes System)
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IWRS Interactive Web Response System

KI Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

LAM Laktationsamenorrhoe-Methode

LS Least squares (Kleinste Quadrate)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed Model Repeated Measures

MRD Molekulare Resterkrankung

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

NC Not Calculable (Nicht berechenbar)

NE Not Estimated (Nicht berechnet)

NR Not Reported (Nicht

NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer (Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)
NYR Not Yet Reached (Noch nicht erreicht)

OR Odds ratio

oS Overall survival (Gesamtiiberleben)

PCR Polymerase chain reaction (Polymerase-Kettenreaktion)
PD-L1 Programmed Death Ligand 1 (Programmierter Zelltod-Ligand 1)
PF Physical Functioning (korperliche Funktion)

PK Pharmakokinetik

PNI Perineurale Invasion

PSA prostataspezifisches Antigen

PT Preferred Term nach MedDRA

QxW Alle x Wochen

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie)
RF Role Functioning (Rollenfunktion)

RNA Ribonucleic acid (Ribonukleinsédure)

ROW Rest of World (Rest der Welt)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch
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SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TEAES Behandlungsbedingt auftretende unerwiinschte Ereignisse
(Treatment-emergent adverse events)

TMB Tumor mutation burden (Tumormutationslast)

TPS Tumor Proportion Score (Anteil der Tumorzellen)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TROG Trans-Tasman Radiation Oncology Group

TTCD Time To Clinically-meaningful Deterioration (Zeit bis zur klinisch
bedeutsamen Verschlechterung)

TTE Time-to-event

TTFD Time To First Deterioration (Zeit bis zur ersten Verschlechterung)

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal (oberer Normwert)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

WOCBP Women of Childbearing Potential (Frauen im gebarfahigen Alter)

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen'

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergidnzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

! Die Dossiererstellung erfolgte noch unter Verwendung der bis zum 17. November 2025 giiltigen Modulvorlagen, das Dossier wurde aber
nach Inkrafttreten der Anderung der Verfahrensordnung vom 17. Juli 2025 eingereicht. In Modul 4 wurden die Anderungen geméaf der neuen
Modulvorlage vorgenommen.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Das kutane Plattenepithelkarzinom (cutaneous squamous cell carcinoma, cSCC)) ist nach dem
Basalzellkarzinom die zweithdufigste maligne Hauterkrankung. Patienten’? mit spezifischen
Risikofaktoren sind besonders gefahrdet fiir die Entwicklung eines Rezidivs nach potenziell
kurativer Therapie (Operation, Bestrahlung). Das Auftreten von Rezidiven ist mit einer
schlechten Prognose und einem medianen Uberleben von weniger als zwei Jahren verbunden
[1; 2]. Demnach stellt die Vermeidung von Rezidiven ein essenzielles Therapieziel in der
vorliegenden potenziellen kurativen Situation dar. Fiir Patienten mit ¢SCC und hohem
Rezidivrisiko bestand lange Zeit eine erhebliche Versorgungsliicke ohne signifikant wirksamen
Therapieansatz, um dieser Situation klinisch und therapeutisch erfolgreich zu begegnen. Der
bisherige therapeutische Ansatz bestand aus wiederholten, multiplen Operationen.

Mit der Zulassungserweiterung von Cemiplimab steht Patienten mit ¢SCC und hohem
Rezidivrisiko nach vorangegangener, potenziell kurativer Behandlung erstmalig eine effektive
Therapie zur wirksamen Vermeidung von Rezidiven zur Verfligung. Das Ausmall des
medizinischen  Zusatznutzens von Cemiplimab  gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie (zVT) ,,beobachtendes Abwarten* wird im vorliegenden Dossier anhand der
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Phase-III-Studie C-POST bewertet.

Die Ergebnisse zeigen eindriicklich, dass die adjuvante Behandlung mit Cemiplimab iiber einen
begrenzten Zeitraum von bis zu 48 Wochen effektiv und langfristig der Entstehung von
Rezidiven bei Patienten mit Hochrisiko-cSCC nach potenziell kurativer Therapie — bestehend
aus Operation und Bestrahlung — vorbeugt. Das Hazard Ratio (HR) des priméren Endpunkts
Krankheitsfreies Uberleben (DFS) zum 2 Datenschnitt (07. April 2025) zeigt, dass das Risiko,
ein Rezidiv zu erleiden oder zu versterben, unter Cemiplimab im Vergleich zur zVT statistisch
signifikant um 64,6 % reduziert werden konnte (HR [95-%-KI]: 0,354 [0,229; 0,548];
p <0,0001). Die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv oder Tod war nach einer medianen
Beobachtungsdauer von 30 Monaten zum 2. Datenschnitt im Cemiplimab-Arm noch nicht
erreicht und betrug im zVT-Arm 48,5 Monate.

Dieser Vorteil zugunsten von Cemiplimab spiegelte sich in beiden Auspridgungen des Rezidivs
wider, die das DFS umfasst: Das Risiko fiir ein lokoregiondres Rezidiv konnte um 77,8 %
reduziert werden (HR [95-%-KI]: 0,222 [0,114; 0,433]; p <0,0001) und das Risiko fiir ein
Fernrezidiv um 62,6 % (HR [95-%-KI]: 0,374 [0,190; 0,738]; p = 0,0031).

2 Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen Substantiven im Rahmen des vorliegenden
Dossiers die mannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsitzlich fiir alle Geschlechter.
Die verkiirzte Sprachform hat lediglich redaktionelle Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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Dariiber hinaus konnte die adjustierte jahrliche Rate von Sekundéirtumoren im Cemiplimab-
Arm zum 2. Datenschnitt reduziert werden gegeniiber der zVT (Rate Ratio [95-%-KI]:
1,661 [0,950; 2,904]; p-Wert = 0,0748).

Aus dem bekannten Vertraglichkeitsprofil des seit Jahren in der Therapie des Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC), Basalzellkarzinom (BCC) und ¢SCC etablierten Cemiplimab mit
mehrheitlich gut handhabbaren unerwiinschten Ereignissen (UE) ergibt sich insgesamt kein
Anlass zur Herabstufung des Ausmalles des Zusatznutzens.

Damit ergibt sich aus den signifikanten und klinisch relevanten Ergebnissen aus der C-POST
Studie ein Hinweis fiir einen erheblichen Zusatznutzen gegeniiber der zVT.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Nutzenbewertungsdossiers ist es, das Ausmall und die
Wabhrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cemiplimab (LIBTAYO®) gegeniiber der vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten zweckmifBigen Vergleichstherapie (zVT)
,beobachtendes Abwarten anhand patientenrelevanter Endpunkte in den Nutzendimensionen
Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertriglichkeit darzustellen
und zu bewerten [3].

Die erstmalige Zulassung der European Medicines Agency (EMA) am 28.06.2019 von
Cemiplimab erfolgte fiir die Behandlung des metastasierten oder lokal fortgeschrittenen cSCC
bei erwachsenen Patienten, die fiir eine kurative Operation oder kurative Bestrahlung nicht in
Betracht kommen. Die fiir das vorliegende Nutzenbewertungsdossier relevante filinfte
Indikationserweiterung von Cemiplimab als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung von
erwachsenen Patienten mit cSCC und hohem Rezidivrisiko nach Operation und Bestrahlung
(siche Abschnitt 5.1 der Fachinformation fiir die Auswahlkriterien) wurde am 17.11.2025 von
der EMA zugelassen [4; 5].

Datenquellen

Die Bestimmung des AusmaBles und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Cemiplimab in der vorliegenden Indikation beruht auf der pivotalen C-POST-Studie.

Zur Identifizierung von nutzenbewertungsrelevanten randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) fiir das zu bewertende Arzneimittel Cemiplimab erfolgte eine systematische
bibliografische Literaturrecherche nach RCTs in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
der Cochrane Library. Zudem wurde eine umfassende Suche in 6ffentlichen Studienregistern
(siche 4.3.1.1) durchgefiihrt und die Internetseite des G-BA durchsucht. Die systematische
Literaturrecherche identifizierte keine weiteren Studien.

Die zulassungsrelevante randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde, multizentrische
Phase-I1I-Studie C-POST untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von Cemiplimab als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung von Patienten mit cSCC und hohem Rezidivrisiko
nach Operation und Bestrahlung [6; 7].
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Fiir die C-POST Studie wird im vorliegenden Dossier als 1. Datenschnitt der Interims-
Datenschnitt vom 04. Oktober 2024 dargestellt. Bei diesem handelt es sich um eine im globalen
Protokoll-Amendment 2 préspezifizierte Interimsanalyse, die fiir den Zeitpunkt geplant war, an
dem ~ 83 Ereignisse fiir den primiren Endpunkt Krankheitsfreies Uberleben (DFS) (50 % von
165 DFS-Ereignisse) berichtet wurden. Dieser Datenschnitt ist in Form eines vollstdndigen
Studienberichts aufgearbeitet und liegt den Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit von
Cemiplimab aus der C-POST Studie zugrunde [7]. Die EMA hat den primédren Endpunkt als
klinisch relevant fiir die Zielpopulation angesehen und befiirwortet [4]. Zum Zeitpunkt des
ersten Datenschnitts sind 89 DFS-Ereignisse aufgetreten. Die mediane Nachbeobachtung fiir
den 1. Datenschnitt betrug 24,5 Monate im Cemiplimab-Arm und 23,8 Monate im zVT-Arm.
Zusatzlich wird im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers ein 2. Datenschnitt vom
07. April 2025 dargestellt, welcher als weiterer Sicherheitsdatenschnitt der C-POST Studie in
Ubereinstimmung mit der EMA erhoben wurde. Zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts sind
97 DFS-Ereignisse aufgetreten. Die mediane Nachbeobachtung fiir den 2. Datenschnitt betrug
30 Monate in beiden Armen. Die Verblindung wird nach der Priméranalyse aufrechterhalten,
um nachfolgende Analysen zur Langfristigkeit der Ergebnisse zu ermdglichen [4].

Eingeschlossen wurden 415 erwachsene Patienten, die mindestens ein Hochrisiko-Kriterium
aufwiesen und bei denen bereits eine Operation und Bestrahlung durchgefiihrt worden war. Die
Patienten befanden sich somit in einer potenziell kurativen Therapiesituation [8]. Die Operation
ist der goldene Standard innerhalb des klinischen Managements von Patienten mit cSCC; ferner
wird bei Vorliegen von bestimmten Risikofaktoren eine Bestrahlung empfohlen [3; 9]. Trotz
der kurativen Behandlungsoptionen (Operation und Bestrahlung) kommt es laut AWMF in 5-
20 % der Félle zu einem Rezidiv, definiert als ein erneutes Auftreten einer Lision eines zuvor
kurativ behandelten cSCC.[10; 11]. Diese Rezidivraten sind als relevant zu bewerten, da
aufgrund der signifikant hoheren Inzidenz in der Indikation das Hochrisiko-cSCC zu einer
erheblichen Anzahl an Todesféllen fiihrt [12].

Die Auswahl der Risikofaktoren zur Klassifizierung des Hochrisiko-cSCC in der C-POST-
Studie wurde gemél der American Joint Committee on Cancer (AJCC)-Klassifizierung
vorgenommen und ist in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext sowohl in der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)-
Leitlinie als auch in den europdischen Leitlinien der European Association of Dermato-
Oncology (EADO) und European Society for Medical Oncology (ESMO) abgebildet. Die EMA
bewertet die Ein- und Ausschlusskriterien der C-POST-Studie als angemessen und
reprisentativ fiir Patienten im Anwendungsgebiet [4; 13].

Die C-POST-Studie setzt sich aus zwei Phasen (im Folgenden als ,,Part 1 bzw. ,,Part 2%
bezeichnet) zusammen.

In Part 1 der Studie erhielten die Patienten fiir bis zu 48 Wochen Cemiplimab oder Placebo
zum Zwecke der Verblindung im Rahmen von beobachtendem Abwarten. Anschlieend gingen
die Patienten bis ein Rezidiv auftrat oder das Studienende erreicht wurde in die Phase der
Nachbeobachtung iiber [6; 14]. Die Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen deckt sich mit
den in der Literatur beschriebenen Rezidivraten, gemill derer die meisten Rezidive des
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Hochrisiko-cSCC im ersten Jahr nach initialer Therapie, bestehend aus Operation und
Bestrahlung, auftreten [15; 16]. Die 48-wochige Behandlungsdauer in der Studie war so
konzipiert, dass der therapeutische Medikamentenspiegel von Cemiplimab wihrend des
Zeitraums aufrechterhalten wurde, in dem die Patienten das hochste Risiko fiir ein ¢SCC-
Rezidiv haben. In der Nachbeobachtung erfolgt die Nachsorge innerhalb der ersten beiden Jahre
alle vier Monate (+ 30 Tage) und im Anschluss gemdf3 den relevanten Leitlinien alle sechs
Monate (+45 Tage) [2; 6; 9; 10; 17-19]. Durchgefiihrt wird eine vollstindige korperliche
Untersuchung, eine Computertomographie (CT) und/oder Magnetresonanztomographie (MRT)
und eine dermatologische Untersuchung der Haut sowie bei Verdacht eines Rezidivs oder eines
Sekundirtumors eine Biopsie [6].

Part 2 der Studie ist unverblindet und optional. Er umfasst eine Behandlung mit Cemiplimab
bis zu 96 Wochen fiir Patienten mit einem dokumentierten Rezidiv:

e Patienten, die in Part 1 dem zVT-Arm zugeteilt waren, konnen in Part2 eine
Behandlung mit Cemiplimab nach Auftreten eines Rezidivs erhalten.

e Patienten, die in Part 1 dem Cemiplimab-Arm zugeteilt waren, kdnnen nach Auftreten
eines Rezidivs erneut Cemiplimab in Part2 erhalten, sofern die Behandlung mit
Cemiplimab vor > 3 Monaten abgeschlossen wurde [6; 14].

& Part1 - ° Optional Part 2
- (Double-blind) o (Open-label)
———————————————— [f RECUMENCE « m o o o o o o o o o o o o o g
! Y

= Cemiplimab Cemiplimab .
SUECE) O enralag 350mg IV ey e
high-risk BT 6 Q3Wfor 12weeks fl| QB6Wfor 36 weeks g or up 1o
features on (el el f Recurrence| Weeks, for patients who have
P ——post-operative — — — =>» recurrence on placebo arm
psattlll;%l\coagy RT Placebo Placebo (or who comp_\eted cemiplimak
report IV Q3W for 12 IV QBW for 36 treatment in Part 1, and
weeks weeks recurred = 3 months later)
1 A

_________________________________

Treatment until disease progression, unacceptable toxicity, withdrawal of consent, or death

Abbildung 4-1: Schematisches Studiendesign der C-POST-Studie (R2810-ONC-1788)

Somit wurde durch Part 2 der C-POST-Studie allen Patienten nach Auftreten eines Rezidivs
ermoglicht, Cemiplimab zu erhalten, sofern die Behandlung im Cemiplimab-Arm vor
> 3 Monaten abgeschlossen wurde [6; 7].

Im vorliegenden Dossier liegt der Fokus auf dem vergleichenden Part 1 der C-POST-Studie.
Die Wirksamkeit von Cemiplimab in Part 1 der Studie wird zudem unterstrichen durch Part 2,
da zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts vorrangig Patienten aus dem zVT-Arm in Part 2
teilnehmen (zVT: 51 (24,8 %) vs. Cemiplimab: 3 (1,4 %)).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur Identifikation relevanter RCTs wurden Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
Patientenpopulation, die Intervention, die Vergleichstherapie, die patientenrelevanten
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Endpunkte, das Studiendesign, die Studiendauer sowie den Publikationstyp definiert und in
Abschnitt 4.2.2 zusammengefasst.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens wird mit der C-POST-Studie eine RCT (Evidenzstufe 1b)
herangezogen. Die Studie ist fiir die zu bewertende Indikation aufgrund der Population,
Fallzahl, Studiendauer, Art der Intervention und Wahl der Endpunkte relevant und erlaubt eine
evidenzbasierte Beurteilung des Zusatznutzens.

Um die Aussagekraft der vorgelegten Nachweise im Dossier zu bewerten, wurden die
Verzerrungsaspekte der C-POST-Studie anhand der in der Verfahrensordnung (VerfO) des G-
BA genannten Kriterien zur Beurteilung von RCT beriicksichtigt. Details zum
Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind den Bewertungsbogen in Anhang
4-F zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der fiir die Bewertung herangezogenen Studie
erfolgte anhand der Kriterien des sogenannten ,,Consolidated Standards of Reporting Trials*
(CONSORT) Statements in Anhang 4-E. Die Informationen zu den Kriterien wurden dem
Studienbericht, statistischen Analyseplan (SAP) und dem Studienprotokoll enthnommen [6; 7;
14].

Die Studienpopulation wird anhand demografischer und krankheitsspezifischer Charakteristika
in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben. Die patientenrelevanten Endpunkte der Dimensionen
Mortalitdt, Morbiditit, Lebensqualitit und Vertrdglichkeit werden in Abschnitt 4.2.5.2
beschrieben. Die Patientenrelevanz der Endpunkte und Validitit der Messinstrumente werden
iiberpriift und diskutiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Vermeidung von Rezidiven ist in der vorliegenden adjuvanten Situation ein relevantes
Therapieziel [20]. Bei Auftreten eines Rezidives ist der kurative Therapieansatz — Operation
gefolgt von Bestrahlung — gescheitert. Das Rezidiv geht mit einer schlechten Prognose einher
und ist potenziell lebensbedrohlich. So betrug in einer Studie mit Patienten mit priméren oder
rezidivierenden cSCC im Kopf-Hals Bereich (Head and Neck, HN-cSCC) und lokoregiondrem
Rezidiv oder Fernrezidiv nach Operation und postoperativer Bestrahlung die mediane
Uberlebenszeit lediglich 12,9 Monate (immunkompetente Patienten) bzw. 8,0 Monate
(immunsupprimierte Patienten) [21]. Fiir Patienten nach erfolgter Operation und Bestrahlung
gab es vor Zulassung von Cemiplimab keine adjuvante Therapie.

Die nachfolgende Tabelle 4-1 beschreibt die patientenrelevanten Ergebnisse fiir den
vergleichenden Part1 der C-POST-Studie zur Quantifizierung des Zusatznutzens einer
Cemiplimab-Behandlung im Vergleich zur zVT ,,beobachtendes Abwarten. Die Ergebnisse
von Part 2 der Studie konnen dem Clinical Study Report (CSR) entnommen werden [7].
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Tabelle 4-1: Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte fiir die C-POST-Studie — Ausmal} des Zusatznutzens

C-POST Population

Cemiplimab (N = 209) vs.

Nutzendimension Beobachtendes Abwarten * (N = 206) Ergebnis Ausmaf des Zusatznutzens
Endpunkt Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

FAS-Population

Mortalitit

Gesamtiiberleben

1. Datenschnitt ©

nteil an verstorbenen Patienten, n (%): 12 (5,7 %) vs. 13 (6,3 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,863 [0,391; 1,904]; 0,7146

RR: 0,82 [0,38; 1,76]; 0,6146

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung in
der Mortalitét im Vergleich
zur zVT

2. Datenschnitt ¢

nteil an verstorbenen Patienten, n (%): 15 (7,2 %) vs. 18 (8,7 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,782 [0,392; 1,557]; 0,4816

RR: 0,68 [0,36; 1,29]; 0,2407

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung in
der Mortalitét im Vergleich
zur zVT

FAS-Population *
Morbiditit

Rezidive

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

1. Datenschnitt ©

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. 49,4 [48,5; NE]

HR: 0,319 [0,199; 0,5117; < 0,0001

Unzahl der Ereignisse (Rezidiv oder Tod), n (%): 24 (11,5 %) vs. 65 (31,6 %)
RR: 0,35 [0,23; 0,54]; < 0,0001

\Anzahl der Todesfille, n (%): 6 (2,9 %) vs. 4 (1,9 %)
\Anzahl der Patienten mit Fernrezidiven, n (%): 10 (4,8 %) vs. 26 (12,6 %)

Fern nodal, n: 3 vs. 7

Lunge, n: 3 vs. 13

IDie Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 68,1 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
Ereignis gegeniiber der
ZzVT auf. Der Median bis
zu einem Ereignis im
IPlacebo-Arm betrug

49,4 Monate. Im
Cemiplimab-Arm wurde

der Median noch nicht

IErheblicher Zusatznutzen

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

EDM, n: 2 vs. 4
Andere Fernmetastasen, n: 3 vs. 4
Fern- und lokoregionires Rezidiv, n: 1 vs. 5

\Anzahl der Patienten mit lokoregionéren Rezidiven, n (%): 8 (3,8 %) vs.
35 (17,0 %)

Regional nodal, n: 2 vs. 11

Regional nicht-nodal, nicht-kutan, n: 2 vs. 11
ITM, n: 4 vs. 13

Lokal kutan, n: 0 vs. 2

erreicht. Das Intervall bis
zum Auftreten eines
[Ereignisses ist im
Cemiplimab-Arm
signifikant verldngert.

2. Datenschnitt ¢

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [48,5; NE]
HR: 0,354 [0,229; 0,548]; < 0,0001

Unzahl der Ereignisse, n (%): 29 (13,9 %) vs. 68 (33,0 %)
RR: 0,42 [0,28; 0,62]; < 0,0001

\Anzahl der Todesfille, n (%): 7 (3,3 %) vs. 4 (1,9 %)

IAnzahl der Patienten mit Fernrezidiven, n (%):12 (5,7 %) vs. 28 (13,6 %)
Fern nodal, n: 4 vs. 7

Lunge, n: 4 vs. 14

Epidermotrope Metastasen, n: 2 vs. 5

Andere Fernmetastasen, n: 3 vs. 4

Fern- und lokoregionires Rezidiv, n: 1 vs. 5

IAnzahl der Patienten mit lokoregionédren Rezidiven, n (%): 10 (4,8 %) vs. 36
(17,5 %)

Regional nodal, n: 3 vs. 11
Regional nicht-nodal, nicht-dermatologisch, n: 2 vs. 11
ITM, n: 5 vs. 14

Lokal dermatologisch, n: 1 vs. 3

IDie Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 64,6 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
[Ereignis gegeniiber der
ZzVT auf. Der Median
wurde in beiden Armen
moch nicht erreicht. Das
Intervall bis zum Auftreten
eines Ereignisses ist im
Cemiplimab-Arm
signifikant verlidngert.

Erheblicher Zusatznutzen

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

Freiheit von lokoregioniiren Rezidiven

1. Datenschnitt ©

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,195 [0,094; 0,402]; < 0,0001

Unzahl der Ereignisse®, n (%): 9 (4,3 %) vs. 40 (19,4 %)
RR: 0,21 [0,11; 0,43]; < 0,0001

Die Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 80,5 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
[Ereignis gegeniiber der
ZzVT auf.

Signifikant verldngertes
rezidivfreies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

[Erheblicher Zusatznutzen

2. Datenschnitt ¢

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,222 [0,114; 0,433]; < 0,0001

Unzahl der Ereignisse®, n (%): 11 (5,3 %) vs. 42 (20,4 %)
RR: 0,25 [0,13; 0,47]; < 0,0001

Die Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 77,8 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
Ereignis gegeniiber der
zVT auf.

Signifikant verldngertes
rezidivfreies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

IErheblicher Zusatznutzen

[Freiheit von Fernrezidiven

1. Datenschnitt ©

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,346 [0,167; 0,720]; 0,0029

\nzahl der Ereignisse’, n (%): 10 (4,8 %) vs. 26 (12,6 %)
RR: 0,37 [0,19; 0,76]; 0,0064

IDie Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 65,4 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
Ereignis gegeniiber der
ZzVT auf.

Signifikant verlédngertes
IFernrezidivfreies Intervall
im Cemiplimab-Arm.

[Erheblicher Zusatznutzen

2. Datenschnitt 9

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]

IDie Patienten im

Cemiplimab-Arm weisen

[Erheblicher Zusatznutzen
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

HR: 0,374 [0,190; 0,738]; 0,0031
\nzahl der Ereignisse’, n (%): 12 (5,7 %) vs. 28 (13,6 %)
RR: 0,42 [0,22; 0,81]; 0,0096

ein um 62,6 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
Ereignis gegeniiber der
ZzVT auf.

Signifikant verldngertes
IFernrezidivfreies Intervall
im Cemiplimab-Arm.

Zeit bis zur ersten Folgetherapie

1. Datenschnitt

Anzahl der Ereignisse, n (%):11 (5,3 %) vs. 52 (25,2 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [50,1; NE]
HR: 0,181 [0,094; 0,348]; < 0,0001

IDie Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 81,9 % signifikant
geringeres Risiko auf eine
IFolgetherapie zu bendtigen
gegeniiber dem zVT-Arm.

Signifikant verlédngertes
IFolgetherapie oder Tod
freies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

IErheblicher Zusatznutzen

2. Datenschnitt ¢

Unzahl der Erveignisse, n (%):15 (7,2 %) vs. 57 (27,7 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,205 [0,116; 0,361]; < 0,0001

Die Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 79,5 % signifikant
geringeres Risiko auf eine
IFolgetherapie zu bendtigen
gegeniiber dem zVT-Arm.

Signifikant verlédngertes
IFolgetherapie oder Tod
freies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

[Erheblicher Zusatznutzen

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

1. Datenschnitt ©

\Unzahl der Ereignisse, n (%):19 (9,1 %) vs. 61 (29,6 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR (49,4; NE)

Die Patienten im
Cemiplimab-Arm weisen

[Erheblicher Zusatznutzen
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

HR: 0,285 [0,169; 0,480]; < 0,0001

ein um 71,5 % signifikant
geringeres Risiko auf eine
IFolgetherapie zu bendtigen
gegeniiber dem zVT-Arm.

Signifikant verldngertes
IFolgetherapie oder Tod
freies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

2. Datenschnitt ¢

\Unzahl der Ereignisse, n (%):24 (11,5 %) vs. 66 (32,0 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [50,1; NE]
HR: 0,303 [0,190; 0,485]; < 0,0001

Die Patienten im
Cemiplimab-Arm weisen
ein um 69,7 % signifikant
geringeres Risiko auf eine
IFolgetherapie zu bendtigen
gegeniiber dem zVT-Arm.
Signifikant verldngertes
IFolgetherapie oder Tod
freies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

Erheblicher Zusatznutzen

Sekundirtumoren

Sekundiirtumoren: Rate der jihrlichen Sekundirtumoren

1. Datenschnitt ©

\Adjustierte jihrliche Rate Sekunddrtumoren: 0,633 [0,361; 1,110] vs.
1,202 (0,592; 2.442)
Rate Ratio: 1,900 [1,002; 3,600]; 0,0491

Signifikant, um 50 %
verringerte jahrliche Rate
von Sekundirtumoren im
Cemiplimab-Arm.

Geringer Zusatznutzen

2. Datenschnitt 9

Adjustierte jahrliche Rate Sekunddrtumoren: 0,594 (0,354; 0,997) vs. 0,987
[0,522; 1,867]

Rate Ratio: 1,661 [0,950; 2,904]; 0,0748

Geringere jéhrliche Rate
imit gleichgerichtetem
Effekt gegeniiber

1. Datenschnitt von
Sekundéirtumoren im
Cemiplimab-Arm.

Symptome der Erkrankung

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen #

1. Datenschnitt ©

Erschopfung

HR: 1,10 [0,84; 1,43]; 0,478

Unzahl der Ereignisse, n (%): 126 (60,3 %) vs. 102 (49,5 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 5,62 [5,55; 8,34] vs. 8,31 [5,65; 8,41]

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung der
IKrankheitssymptome im
\Vergleich zur zVT.

Ubelkeit und Erbrechen

HR: 0,85 [0,57; 1,26]; 0,422

Anzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

53 (25,4 %) vs. 48 (23,3 %)

NR [40,31; NE] vs. 45,83 [30,75; NE]

Es ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die Symptomskalen
des EORTC QLQ-C30 in
der C-POST Studie in der

Schmerzen

HR: 1,19 [0,90; 1,58]; 0,221

Anzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

108 (51,7 %) vs. 92 (44,7 %)

10,64 [8,34; 14,09] vs. 12,12 [8,38; 23,49]

Zeit von Baseline bis zum
|Auftreten eines Rezidivs
erhoben wurde.

IDyspnoe

HR: 1,07 [0,76; 1,51]; 0,687

Unzahl der Erveignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

78 (37,3 %) vs. 61 (29,6 %)

23,52 [17,77;30,98] vs. 28,55 [17,97; NE]

Schlaflosigkeit

HR: 1,15 [0,83; 1,59]; 0,387

Unzahl der Erveignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

87 (41,6 %) vs. 68 (33,0 %)

14,23 [8,44; 31,38] vs. 23,26 [14,59; NE]

IAppetitverlust

HR: 1,15 [0,79; 1,69]; 0,463

\Unzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

62 (29,7 %) vs. 46 (22,3 %)

37,06 [22,51; NE] vs. NR [45,83; NE]

Verstopfung

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

Unzahl der Ereignisse, n (%): 64 (30,6 %) vs. 60 (29,1 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 43,96 [23,46; NE] vs. 30,65 [21,82; NE]
HR: 0,87 [0,61; 1,25]; 0,460

IDiarrho

Unzahl der Ereignisse, n (%): 54 (25,8 %) vs. 48 (23,3 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [27,07; NE] vs. NR [28,81; NE]
HR: 0,92 [0,62; 1,36]; 0,678

Finanzielle Schwierigkeiten
\Unzahl der Ereignisse, n (%): 48 (23,0 %) vs. 33 (16,0 %)

Median [95-%-KI] (Monate): NR [34,37; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 1,26 [0,81; 1,97]; 0,314

2. Datenschnitt ¢

Erschopfung

Unzahl der Ereignisse, n (%): 136 (65,1 %) vs. 111 (53,9 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 5,65 [5,55; 8,31] vs. 8,31 [5,72; 8,61]
HR: 1,12 [0,87; 1,45]; 0,351

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung der
IKrankheitssymptome im
\Vergleich zur zVT.

Ubelkeit und Erbrechen

Unzahl der Ereignisse, n (%): 61 (29,2 %) vs. 53 (25,7 %)

Median [95-%-KI] (Monate): NYR [40,31; NC] vs. 48,82 [30,75; NC]
HR: 0,91 [0,63; 1,32]; 0,625

IEs ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die Symptomskalen
des EORTC QLQ-C30 in
der C-POST Studie in der

Schmerzen

Unzahl der Ereignisse, n (%): 121 (57,9 %) vs. 97 (47,1 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 10,64 [8,34; 13,67] vs. 13,93 [9,72; 29,57]
HR: 1,24 [0,94; 1,62]; 0,121

IZeit von Baseline bis zum
|Auftreten eines Rezidivs
erhoben wurde.

IDyspnoe
Unzahl der Ereignisse, n (%): 86 (41,1 %) vs. 66 (32,0 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 25,86 [21,22; 33,91] vs. 33,61 [18,20; NC]

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

HR: 1,08 [0,78; 1,50]; 0,644

Schlaflosigkeit

Unzahl der Ereignisse, n (%): 91 (43,5 %) vs. 79 (38,3 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 14,98 [10,64; NC] vs. 21,72 [14,55; 38,70]
HR: 1,06 [0,78; 1,44]; 0,699

Appetitverlust

\Unzahl der Ereignisse, n (%): 70 (33,5 %) vs. 47 (22,8 %)

Median [95-%-KI] (Monate): NYR [24,08; NC] vs. NYR [45,83; NC]
HR: 1,28 [0,88; 1,86]; 0,193

'Verstopfung

Unzahl der Ereignisse, n (%): 71 (34,0 %) vs. 68 (33,0 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 43,96 [25,13; NC] vs. 30,69 [22,34; 58,68]
HR: 0,86 [0,62; 1,21]; 0,397

IDiarrho

Anzahl der Ereignisse, n (%): 60 (28,7 %) vs. 52 (25,2 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 62,26 [41,46; NC] vs. NYR [29,73; NC]
HR: 0,95 [0,65; 1,38]; 0,793

Finanzielle Schwierigkeiten
Anzahl der Ereignisse, n (%): 54 (25,8 %) vs. 35 (17,0 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 57,99 [57,99; NC] vs. NYR [NC; NC]
HR: 1,35 [0,88; 2,08]; 0,165

Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung der EQ-5D-3L VAS &1

1. Datenschnitt ©

EQ-5D-3L VAS (15 Punkte)

\Unzahl der Ereignisse, n (%):71 (34,0 %) vs. 57 (27,7 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 28,85 [17,87; NE] vs. NR [22,21; NE]
HR: 1,19 [0,84; 1,69]; 0,326

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung in
der EQ-5D-3L VAS im
\Vergleich zur zVT.
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

Es ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die EQ-5D-3L
IVAS in der C-POST Studie
in der Zeit von Baseline bis
zum Auftreten eines
IRezidivs erhoben wurde.

2. Datenschnitt 9

EQ-5D-3L VAS (15 Punkte)

\Unzahl der Ereignisse, n (%,):84 (40,2 %) vs. 62 (30,1 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 28,85 [17,87; 37,06] vs. 38,90 [22,21; NC]
HR: 1,30[0,93; 1,81]; 0,116

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung in
der EQ-5D-3L VAS im
\Vergleich zur zVT.

Es ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die EQ-5D-3L
IVAS in der C-POST Studie
in der Zeit von Baseline bis
zum Auftreten eines

IRezidivs erhoben wurde.

FAS-Population *

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Selbstberichteter Gesundheitszustand

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung in den EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen 8

1. Datenschnitt ©

Globaler Gesundheitsstatus

Unzahl der Erveignisse, n (%): 97 (46,4 %) vs. 80 (38,8 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 13,83 [8,48; 25,30] vs. 18,60 [8,41; 45,83]
HR: 1,09 [0,81; 1,47]; 0,575

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung in
der Lebensqualitét im
\Vergleich zur zVT.

Korperliche Funktion
\Anzahl der Ereignisse, n (%): 79 (37,8 %) vs. 69 (33,5 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 21,68 [16,39; 39,82] vs. 18,46 [13,44; NE]

IEs ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die Funktionsskalen
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

HR: 0,94 [0,68; 1,31]; 0,729

der EORTC QLQ-C30 in

Rollenfunktion

Unzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

HR: 1,10 [0,82; 1,47]; 0,542

105 (50,2 %) vs. 83 (40,3 %)
10,84 [8,38; 14,23] vs. 11,33 [8,41; 25,69]

der C-POST Studie in der
IZeit von Baseline bis zum
|Auftreten eines Rezidivs
erhoben wurde.

Emotionale Funktion

Anzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

HR: 0,95 [0,69; 1,32]; 0,766

77 (36,8 %) vs. 71 (34,5 %)
25,63 [14,23; NE] vs. 22,21 [11,43; NE]

Kognitive Funktion

Anzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

HR: 0,91 [0,67; 1,22]; 0,539

95 (45,5 %) vs. 84 (40,8 %)
13,90 [10,32; 22,47] vs. 13,50 [9,33; 21,68]

Soziale Funktion
Unzahl der Ereignisse, n (%)

HR: 0,98 [0,72; 1,33]; 0,898

193 (44,5 %) vs. 79 (38,3 %)
Median [95-%-KI] (Monate):

14,32 [10,48; 25,13] vs. 13,73 [8,41; 25,86]

2. Datenschnitt ¢

Globaler Gesundheitsstatus

Unzahl der Erveignisse, n (%):105 (50,2 %) vs. 87 (42,2 %)

Median [95-%-KI] (Monate):

HR: 1,11 [0,83; 1,48]; 0,469

14,59 [10,64; 29,31] vs. 22,21 [8,61; 45,83]

IKeine statistisch

signifikante Verbesserung |

oder Verschlechterung in
der Lebensqualitit im
\Vergleich zur zVT.

Korperliche Funktion

\Unzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

HR: 1,03 [0,76; 1,42]; 0,834

89 (42,6 %) vs. 72 (35,0 %)
21,68 [17,58; 39,82] vs. 34,83 [14,85; NC]

IEs ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die Funktionsskalen|
der EORTC QLQ-C30 in
der C-POST Studie in der

IRollenfunktion

IZeit von Baseline bis zum
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C-POST Population
Nutzendimension

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Endpunkt

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

HR: 1,17 [0,89; 1,55]; 0,264

Unzahl der Ereignisse, n (%): 118 (56,5 %) vs. 89 (43,2 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 10,84 [8,34; 14,75] vs. 14,39 [9,69; 25,69]

|Auftreten eines Rezidivs
erhoben wurden

Emotionale Funktion

HR: 0,96 [0,70; 1,30]; 0,785

\Unzahl der Ereignisse, n (%): 87 (41,6 %) vs. 80 (38,8 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 25,63 [14,98; NC] vs. 22,47 [13,54; 48,82]

Kognitive Funktion

HR: 0,94 [0,71; 1,25]; 0,699

Anzahl der Ereignisse, n (%): 107 (51,2 %) vs. 94 (45,6 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 13,90 [10,78; 18,40] vs. 13,93 [10,18; 22,21]

Soziale Funktion

HR: 1,04 [0,78; 1,38]; 0,802

Anzahl der Ereignisse, n (%): 105 (50,2 %) vs. 84 (40,8 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 15,38 [10,81; 25,63] vs. 17,77 [10,68; 45,83]

Safety-Population !

\Vertraglichkeit/Sicherheit

Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad) |

2. Datenschnitt ¢

RR: 1,03 [0,98; 1,07]; 0,2708

Anzahl der Ereignisse, n (%):191 (93,2 %) vs. 185 (90,7 %)

IUE nach jeglichem Schweregrad traten unter Cemiplimab
nicht signifikant hdufiger auf im Vergleich zur zVT.

Gesamtrate UE Schweregrad > 3%

2. Datenschnitt 9

RR: 1,50 [1,02; 2,22]; 0,0419

Unzahl der Ereignisse, n (%): 52 (25,4 %) vs. 33 (16,2 %)

UE nach Schweregrad > 3 traten unter Cemiplimab
signifikant hdufiger auf im Vergleich zur zVT.

Gesamtrate SUE !

2. Datenschnitt ¢

\Anzahl der Ereignisse, n (%): 38 (18,5 %) vs. 21 (10,3 %)

SUE traten unter Cemiplimab signifikant hiufiger auf im

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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C-POST Population Cemiplimab (N = 209) vs.
Nutzendimension Beobachtendes Abwarten * (N = 206) Ergebnis AusmaB des Zusatznutzens
Endpunkt Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert
RR: 1,78 [1,08; 2,92]; 0,0239 \Vergleich zur zVT.
Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund von UE
2. Datenschnitt Unzahl der Ereignisse, n (%): 20 (9,8 %) vs. 4 (2,0 %) Therapieabbriiche traten unter Cemiplimab signifikant
RR: 4,93 [1,70; 14,25]; 0,0033 haufiger auf im Vergleich zur zVT.

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.

b: Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

c: Datenschnitt: 04. Oktober 2024

d: Datenschnitt: 07. April 2025

e: Es werden Patienten erfasst, die lokoregiondre Rezidive auswiesen sowie Patienten, die lokoregionire Rezidive und Fernrezidive aufweisen.
f: Es werden Patienten erfasst, Fernrezidive auswiesen sowie Patienten, die lokoregionédre Rezidive und Fernrezidive aufweisen.

g: Die Analyse wurde exklusive Tod als Ereignis durchgefiihrt.

h: Die Ergebnisse zu einer Verschlechterung von 7 Punkten sind analog zur Hauptanalyse und werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.6 dargestellt.

i: In der Safety-Population sind alle randomisierten Patienten enthalten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments erhalten haben.

j: Statistisch signifikante SOC und PT der Kategorie ,,Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad)* siche Abschnitt 4.3.1.3.1.8: SOC: Erkrankungen der Haut und des
[Unterhautgewebes, PT: Ausschlag, SOC: Untersuchungen, PT: Alanin-Aminotransferase Erhohung, PT: Aspartat-Aminotransferase Erhohung, SOC: Endokrine
Erkrankungen, PT: Hypothyreose, SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen, SOC: Leber- und Gallenerkrankungen, SOC: Erkrankungen des Nervensystems, PT:
Dysgeusie

k: Statistisch signifikante SOC und PT der Kategorie ,,Gesamtrate UE Schweregrad > 3 siche Abschnitt 4.3.1.3.1.8: SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen,
SOC: GefaBerkrankungen, SOC: Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

I: Statistisch signifikante SOC und PT der Kategorie ,,Gesamtrate SUE* sieche Abschnitt 4.3.1.3.1.8: SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

Der Median [95-%-KI] (Monate) wird ab Randomisierung gemessen.

Die statistischen Methoden werden im Abschnitt 4.3.1.3.1 in den zugehorigen Tabellen je Endpunkt aufgefiihrt.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quellen: [7; 22]
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Mortalitiit

In der C-POST-Studie wurde die Mortalitit anhand der FAS-Population erhoben. Die mediane
Beobachtungsdauer von der Randomisierung bis zum 2. Datenschnitt vom 07. April 2025
betrug 30 Monate. Das mediane Uberleben wurde in beiden Armen noch nicht erreicht. Der
Anteil der verstorbenen Patienten ist vergleichbar (15 [7,2 %] vs. 18 [8,7 %]).

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied von
Cemiplimab im Vergleich zum zVT-Arm zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts (HR [95-%-KI]:
0,782 10,392; 1,557]; p = 0,4816), wobei sich die HR mit dem 2. Datenschnitt leicht verbessert
hat. Die Vergleichbarkeit des Gesamtiiberlebens ist im Rahmen einer Behandlung nach
potenziell kurativer Therapie von Patienten mit cSCC und hohem Rezidivrisiko nach Operation
und Bestrahlung zu diesem Zeitpunkt zu erwarten.

Morbiditdit

Rezidive

Trotz bestehender kurativer Behandlungsoptionen (Operation und Bestrahlung) kommt es laut
AWMEF in 5-20 % der Fille zu einem Rezidiv, definiert als ein erneutes Auftreten einer Lasion
eines zuvor kurativ behandelten ¢cSCC.[10; 11]. Diese Rezidivraten sind vor dem Hintergrund
der sehr hohen Inzidenz in der Indikation als relevant zu bewerten [10]. Das Auftreten von
Rezidiven ist mit einer schlechten Prognose und einem medianen Uberleben von weniger als
zwei Jahren verbunden [1; 2]. Demnach stellt die Vermeidung von Rezidiven ein essenzielles
Therapieziel in der vorliegenden potenziellen kurativen Situation dar.

Der primire Endpunkt der C-POST-Studie ist das Krankheitsfreie Uberleben (DFS), definiert
als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten Krankheitsrezidiv oder Tod
jeder Ursache [6]. Um eine differenzierte Bewertung der Wirksamkeit von Cemiplimab auf die
Kontrolle der Krankheitsausbreitung vornehmen zu kénnen, wurden Rezidive getrennt nach
Lokalisation (lokoregionéres Rezidiv vs. Fernrezidiv) erfasst und ausgewertet [6; 7].

Die Freiheit von lokoregioniiren Rezidiven ist definiert als die Zeit von der Randomisierung
bis zum Datum des ersten lokoregiondren Rezidivs gemifB der Beurteilung durch den Priifarzt
[14].

Die Freiheit von Fernrezidiven entspricht der Zeit von der Randomisierung bis zum Datum
des ersten Auftretens eines Fernrezidivs gemif3 der Beurteilung durch den Priifarzt [14].

Die Definition der Rezidive umfasst alle klinisch relevanten Rezidivarten fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet und wurde von der EMA ebenfalls akzeptiert [13].

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Fiir den Endpunkt DFS zeigte sich ein statistisch signifikanter, erheblicher Behandlungseffekt
von Cemiplimab hinsichtlich einer langfristigen Vermeidung von Todesfdllen oder Rezidiven
gegeniiber der zVT. Das Intervall bis zum Auftreten eines Ereignisses war bei Patienten, die
Cemiplimab erhalten, signifikant verldngert. Die Ergebnisse des 2. Datenschnitts zeigten einen
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erheblichen, statistisch signifikanten Effekt mit einem um 64,6 % verringerten Risiko von
Cemiplimab gegeniiber der zVT fiir das Auftretens eines DFS-Ereignis (HR [95-%-KI]:
0,354 [0,229; 0,548]; p <0,0001), was die Konsistenz und anhaltende Dauer der Ergebnisse
unterstreicht. Die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv oder Tod war nach einer medianen
Beobachtungsdauer von 30 Monaten zum 2. Datenschnitt im Cemiplimab-Arm noch nicht
erreicht und betrug im zVT-Arm 48,5 Monate (gemessen ab Randomisierung).

Freiheit von lokoregioniren Rezidiven und Fernrezidiven

Dieser Behandlungseffekt wird bestétigt bei einer individuellen Betrachtung relevanter
Rezidive in der Erkrankung. Die Patienten zeigten zum 2. Datenschnitt nach einer Behandlung
mit Cemiplimab sowohl eine signifikant verldngerte Freiheit von lokoregionédren Rezidiven mit
einem um 77,8 % verringerten Risiko (HR [95-%-KI]: 0,222 [0,114; 0,433]; p <0,0001), als
auch eine signifikant verldngerte Freiheit von Fernrezidiven mit einem um 62,6 % verringerten
Risiko (HR [95-%-KI]: 0,374 [0,190; 0,738]; p = 0,0031) von erheblichem Ausmal} gegeniiber
der zVT auf.

Die mediane Nachbeobachtung betrug zum 2. Datenschnitt 30 Monate. Wie im Kaplan-Meier-
Diagramm fiir DFS gezeigt (Abbildung 4-6), treten die meisten Ereignisse aller drei
Messparameter fiir Rezidivsituationen in den ersten 12 Monaten auf. Dies ist insbesondere von
entscheidender Bedeutung, da zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts 88,7 % der Patienten in der
C-POST Studie > 12 Monate nachbeobachtet wurden.

Hinsichtlich der Aussagekraft der Daten fiir DFS traten im Zeitraum zwischen dem 1. und
2. Datenschnitt insgesamt nur acht weitere DFS-Ereignisse auf, welche die ausreichende
Aussagekraft bereits nach dem 1. Datenschnitt bestétigen [13] — dementsprechend koénnen die
Ergebnisse des Endpunkts Rezidive als robust und stabil angesehen werden.

Durch die Behandlung mit Cemiplimab konnte nicht nur das rezidivfreie Intervall erheblich
verlangert werden, sondern auch das Risiko fiir das Auftreten von Rezidiven erheblich und
signifikant reduziert werden.

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

Durch eine Auswertung der Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod kann beurteilt werden,
wie lange eine Therapie das Auftreten einer Lésion eines zuvor kurativ behandelten ¢SCC
vermieden oder verhindert werden kann, bevor eine weitere Intervention erforderlich wird.
Insbesondere im vorliegenden adjuvanten Setting kann eine Folgetherapie den Ubergang von
einer potenziell kurativen Therapiesituation in eine palliative Situation —und somit einer
relevanten Verschlechterung der Prognose darstellen.

Die Patienten im Cemiplimab-Arm wiesen zum 2. Datenschnitt ein um 69,7 % statistisch
signifikant verringertes Risiko auf, eine Folgetherapie zu bendtigen (HR [95-%-KI]: 0,303
[0,190; 0,485]; <0,0001). Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie wurde in beiden
Studienarmen nicht erreicht. Zum 2. Datenschnitt erhielten im Cemiplimab-Arm 3 (1,4 %)
Patienten erneut Cemiplimab in Part 2 vs. 51 (24,8 %) im zVT-Arm.
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Sekundirtumoren

Zuséatzlich wurde die kumulative Auftretenshdufigkeit von Sekundartumoren erhoben, welche
Aufschluss iiber die Wahrscheinlichkeit gibt, dass Patienten nach der Behandlung eines ersten
Tumors einen zweiten, unabhdngigen Tumor entwickeln [23]. Durch die Messung der
kumulativen Auftretenshaufigkeit von Sekundartumoren kann in erster Linie eine Reduktion
der Feldkanzerisierung durch Cemiplimab erfasst werden.

Bei einer typischen Feldkanzerisierung chronisch sonnengeschéddigter Haut befinden sich iiber
eine groBere Flache liber den Ort des cSCC-Primarius hinaus verteilt einzelne, verhornende
Bereiche (Aktinische Keratosen), sowie einzelne rotliche, verdachtige Bereiche (Plaques und
Keratome). Aus diesen Bereichen konnen sich potenziell weitere, sekundire ¢cSCC entwickeln,
die mit dem urspriinglichen ¢SCC nicht in Verbindung stehen und damit als Sekundértumoren
gelten. Insbesondere bei Patienten mit ausgepriagter Feldkanzerisierung ist eine operative
Entfernung oft nur begrenzt moglich. Dies betrifft hdufig dltere Patienten, bei denen die
Feldkanzerisierung aufgrund der kumulativen UV-Exposition iiber die Lebenszeit stark
ausgepragt ist [24].

Somit ist das Auftreten von Sekundirtumoren ein wichtiger Endpunkt in onkologischen
klinischen Studien, da sie wesentliche Informationen {iber die Langzeitrisiken fiir
Krebspatienten ermdglicht [24; 25]. Vor diesem Hintergrund sind Strategien zur Reduktion des
Auftretens von Sekunddrtumoren und zur Reduktion der Feldkanzerisierung von zentraler
Bedeutung. Sie leisten einen mafgeblichen Beitrag zur Optimierung der Langzeitprognose und
zur Erhaltung der Lebensqualitdt von Krebspatienten. Bis zur Zulassung von Cemiplimab gab
es keinen adjuvanten Ansatz, um einer Feldkanzerisierung optimal und wirkungsvoll zu
begegnen.

In der C-POST-Studie wird die kumulative Auftretenshiufigkeit von Sekundédrtumoren fiir
jeden Patienten von der Randomisierung bis zum Auftreten des ersten priméren
Endpunktereignisses oder dem Studienende erfasst. Die jahrliche Rate von Sekundédrtumoren
im Cemiplimab-Arm zeigte bezogen auf den 1. Datenschnitt einen Zusatznutzen von geringem
Ausmal, welcher zum 2. Datenschnitt knapp nicht mehr erreicht wurde (Rate Ratio [95-%-K1]:
1,661 [0,950; 2,904]; 0,0748). Die Effektrichtung der Ergebnisse des 2. Datenschnitt ist jedoch
gleichbleibend mit der des 1. Datenschnitts und bestitigte somit die Ergebnisse des DFS und
Rezidivfreiheit.

Die Ergebnisse der C-POST-Studie zeigen, dass Cemiplimab die Entstehung von
Sekundirtumoren reduzierte. Diese Reduktion steht in Ubereinstimmung mit einer
Kohortenstudie von Cox et al., in der beobachtet werden konnte, dass unter verschiedenen PD-1
Inhibitoren eine Zurlickdrangung von aktinischen Keratosen durch den therapeutischen Einsatz
der Checkpoint-Blockaden erreicht werden konnte — unabhingig vom Primédrtumor [26].

Patientenberichtete Krankheitssymptomatik

Die patientenberichtete Krankheitssymptomatik wurde anhand der Symptomskalen des
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
(EORTC QLQ-C30) und der visuellen Analogskala (VAS) des Fragebogens European Quality
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of Life (EQ-5D-3L VAS) erhoben. Es ist anzumerken, dass im vorliegenden adjuvanten Setting
die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und die EQ-5D-3L VAS in der C-POST-Studie in
der Zeit von Baseline bis zum Auftreten eines Rezidivs erhoben wurden.

Fiir die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte der
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigte sich zum 2. Datenschnitt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit Cemiplimab oder der zVT.
Hinsichtlich der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens
15 Punkte im EQ-5D-3L VAS zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied.

Cemiplimab zur adjuvanten Behandlung von Patienten mit ¢cSCC und hohem Rezidivrisiko
nach Operation und Bestrahlung bietet Patienten die Chance, das Rezidivrisiko hochsignifikant
zu minimieren und damit den kurativen Therapieansatz zu erhalten — durch eine erheblich
verringerte Anzahl von Rezidiven, einer Verldngerung des rezidivfreien Intervalls und einer
Verlédngerung der Zeit bis zur Folgetherapie, verbunden mit einer besseren Prognose.

In der Gesamtschau ist fiir die Nutzendimension Morbiditét fiir Patienten, die Cemiplimab
erhalten haben, gegeniiber der zZVT ein erheblicher Zusatznutzen abzuleiten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurde der patientenberichtete
EORTC QLQ-C30-Kernfragebogen zur Lebensqualitit zur Messung der physischen,
psychischen und sozialen Funktionen herangezogen. Die Ergebnisse zum 2. Datenschnitt
zeigten wihrend der Behandlung mit adjuvantem Cemiplimab keine statistisch signifikante
Verschlechterung in der Lebensqualitit im Vergleich zur zVT in der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung.

Da sich die Patienten bereits vor der Behandlung mit Cemiplimab in einer potenziell kurativen
Situation  befinden, sind eine  gleichbleibende  Krankheitssymptomatik  und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit zu erwarten — somit unterstiitzen die Ergebnisse eine
Anwendung von adjuvantem Cemiplimab bei Patienten mit Hochrisiko-cSCC.

Vertriglichkeit/Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Cemiplimab zur adjuvanten Behandlung von Patienten mit
Hochrisiko-cSCC wurde anhand der Safety-Population erhoben. Im vorliegenden Modul wird
der zweite Datenschnitt (07. April 2025) fiir die Vertraglichkeit dargestellt. Die Ergebnisse des
1. Datenschnitts (04.10.2025) zur Vertraglichkeit sind ergdnzend im Anhang 4-G dargestellt.
205 Patienten erhielten mindestens eine Dosis Cemiplimab und 204 Patienten erhielten
mindestens eine Dosis Placebo. Die mediane Behandlungsdauer zur Erhebung der
Vertriglichkeit betrug zum 2. Datenschnitt 55 Wochen in beiden Armen.

In den Gesamtraten der UE Schweregrad >3, den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (SUE) und den Therapieabbriichen aufgrund von UE zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Cemiplimab gegeniiber dem zVT-Arm.
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In dem vorliegenden adjuvanten Anwendungsgebiet erhalten die Patienten der C-POST-Studie
mit Cemiplimab eine aktive Intervention im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Somit ist
bei einer Therapie mit Cemiplimab davon auszugehen, dass UE im Vergleich zu einer nicht
aktiv behandelten Kontrollgruppe in einer erhohten Anzahl auftreten.

Die Behandlung erfolgt in einer potenziell kurativen Situation, um der Entstehung neuer
Rezidive sowie einem potenziell lebensbedrohlichen Stadium vorzubeugen. Obwohl die
Vertraglichkeit einen Nachteil von Cemiplimab gegeniiber der zVT zeigt, iiberwiegen die
bedeutsamen und statistisch signifikanten Vorteile mit erheblichem Ausmal} der adjuvanten
Therapie mit Cemiplimab hinsichtlich der Vermeidung von Rezidiven und eines verldngerten
rezidivfreien Intervalls den bekannten UE deutlich.

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil von Cemiplimab fiir die adjuvante Behandlung des
Hochrisiko-cSCC dem bereits bekannten und etablierten Sicherheitsprofil von Cemiplimab.
Der Nutzen der Systemtherapie hinsichtlich der Rezidivvermeidung und der Vermeidung von
Sekundértumoren iiberwiegt die Nachteile von Cemiplimab gegeniiber der zVT. Die im
klinischen Alltag beobachteten UE sind durch die langjéhrige Erfahrung in bereits zugelassenen
Indikationen bekannt und lassen sich in der Regel gut bewiltigen. Die pivotale Studie ergab
keine neuen Sicherheitssignale gegeniiber dem bekannten Sicherheitsprofil [4].

Damit ergeben sich aus den Ergebnissen aus der Kategorie Vertrdglichkeit insgesamt kein
Anlass zur Herabstufung des erheblichen Zusatznutzens von Cemiplimab gegentiber der zVT.

Sensitivititsanalysen

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse zum DFS wurde fiir beide Datenschnitte eine
Sensitivititsanalyse durchgefiihrt:

Zensierung von Ereignissen nach einer neuen Krebstherapie bei der letzten
Krankheitsbeurteilung vor einer neuen Krebstherapie

e 1. Datenschnitt (04. Oktober 2024): HR [95-%-KI]: 0,311 [0,192; 0,503]; p < 0,0001
e 2. Datenschnitt (07. April 2025): HR [95-%-KI]: 0,348 [0,223; 0,543]; p < 0,0001

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse sind konsistent und bestitigten jeweils das Ergebnis
der Hauptanalyse — die Ergebnisse sind somit als robust einzuschitzen.

Potenczielle Effektmodifikatoren

Es konnten keine potenziellen Effektmodifikatoren identifiziert werden, die systematisch auf
einen positiven oder negativen Behandlungseffekt bei bestimmten Patientengruppen hinweisen
oder eine Auswirkung auf den Zusatznutzen haben.

Gesamtansprechen in Part 2

In Part 2 der C-POST-Studie erhielten zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts 3 Patienten aus dem
urspriinglichen Cemiplimab-Arm aus Part 1 gegeniiber 46 Patienten, die in Part 1 die zVT

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 35 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

erhielten, erneut Cemiplimab. Die Gesamtansprechrate der Patienten, die in Part 2 von der zVT
auf Cemiplimab gewechselt sind, betrug 20 (43,5 %) 95-%-KI: (29,0 %, 58,9 %) [22].

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der Behandlung von Patienten mit cSCC mit hohem Rezidivrisiko besteht eine erhebliche
Versorgungsliicke, da keine adjuvante Therapie zur Verfiigung steht. Fiir diese Patientengruppe
bedeutet dies, dass sie trotz einer Operation und Bestrahlung einem hohen Risiko fiir das
Auftreten einer Lision eines zuvor kurativ behandelten ¢SCC ausgesetzt sind. Durch das
Auftreten von Rezidiven kann der kurative Therapieansatz als gescheitert angesehen werden
und die Patienten befinden sich erneut in einem potenziell lebensbedrohlichen Stadium [27].

Mit Cemiplimab steht Patienten im Anwendungsgebiet die erste zugelassene
Behandlungsoption zur Verfiigung, die eine zielgenaue Therapie zur Vorbeugung von
Rezidiven nach vorangegangener, potenziell kurativer, lokoregiondrer Behandlung in einem
Hochrisikokollektiv ermdglicht.

Das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens von Cemiplimab
zur Behandlung von Patienten mit ¢SCC und hohem Rezidivrisiko nach Operation und
Bestrahlung wird anhand der bewertungsrelevanten C-POST-Zulassungsstudie gegeniiber der
zVT ,beobachtendem Abwarten* bewertet. Die zugrunde liegende Evidenz basiert auf einer
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-Studie (Evidenzstufe 1b) mit
geringem Verzerrungspotenzial [5; 6].

Grundlage fiir das vorliegende Nutzenbewertungsdossier stellen die zwei Datenschnitte zum
04. Oktober 2024 und 07. April 2025 dar. Die mediane Nachbeobachtung fiir den
1. Datenschnitt betrug 24 Monate und fiir den 2. Datenschnitt 30 Monate. Die Ergebnisse
beider Datenschnitte sind konsistent und bestitigen somit eine Langfristigkeit der Effekte.
Primérer Wirksamkeitsendpunkt der C-POST-Studie ist das DFS.

Die Ergebnisse des 2. Datenschnitts zu DFS zeigen, dass das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden
oder zu versterben, unter Cemiplimab im Vergleich zur zVT statistisch signifikant um 64,6 %
reduziert wurde. Die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv oder Tod war nach einer medianen
Beobachtungsdauer von 30 Monaten zum 2. Datenschnitt im Cemiplimab-Arm noch nicht
erreicht und betrug im zVT-Arm 48,5 Monate.

Dieser Vorteil zugunsten von Cemiplimab spiegelte sich in beiden im DFS umfassten
Auspragungen des Rezidivs wider: Das Risiko fiir ein lokoregiondres Rezidiv konnte um
77,8 % reduziert werden und das Risiko fiir ein Fernrezidiv um 62,6 %. Die Ergebnisse sind
konsistent und bestétigten einen klinisch relevanten Effekt von Cemiplimab gegeniiber der
zVT.

Die Patienten im Cemiplimab-Arm weisen zum 2. Datenschnitt ein um 69,7 % statistisch
signifikant verringertes Risiko auf, eine Folgetherapie zu bendtigen. Dariiber hinaus konnte
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die adjustierte jéhrliche Rate von Sekundartumoren im Cemiplimab-Arm zum 2. Datenschnitt
gegeniiber der zVT reduziert werden.

Die Vertrdglichkeit zeigt einen Nachteil von Cemiplimab gegeniiber der zVT, jedoch
iiberwiegen die bedeutsamen und statistisch signifikanten Vorteile mit erheblichem Ausmal
der adjuvanten Therapie mit Cemiplimab hinsichtlich der Vermeidung von Rezidiven und eines
verlangerten rezidivfreien Intervalls gegeniiber dem bereits bekannten und etablierten
Sicherheitsprofil von Cemiplimab deutlich. Die im klinischen Alltag beobachteten UE sind
durch die langjdhrige Erfahrung in bereits zugelassenen Indikationen bekannt und lassen sich
in der Regel gut bewiltigen. Auch die EMA bestidtigt, dass die pivotale Studie keine neuen
Sicherheitssignale gegeniiber dem bekannten Sicherheitsprofil ergab [4]. In dem vorliegenden
adjuvanten Anwendungsgebiet erhalten die Patienten der C-POST-Studie mit Cemiplimab eine
aktive Intervention im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Somit ist bei einer Therapie mit
Cemiplimab davon auszugehen, dass UE im Vergleich zu einer nicht aktiv behandelten
Kontrollgruppe in einer erhohten Anzahl auftreten.

In diesem  Zusammenhang ist anzumerken, dass die  patientenberichtete
Krankheitssymptomatik und Lebensqualitit gemid3 EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-3L VAS
zwischen den beiden Behandlungsarmen gleich war. Demnach ist davon auszugehen, dass sich
die hoheren UE-Raten weder auf die patientenberichtete Krankheitssymptomatik noch auf die
Lebensqualitéit auswirken.

Damit ist Cemiplimab die erste Therapie, welche iiber einen begrenzten Zeitraum von bis zu
48 Wochen effektiv und langfristig das Wiederauftreten der Erkrankung bei Patienten mit
¢SCC mit hohem Rezidivrisiko nach einer potenziell kurativen Therapie, bestehend aus
Operation und Bestrahlung, signifikant verringert. Auch die EMA bewertet die Ergebnisse der
pivotalen Studie als klinisch relevant fiir Patienten im Anwendungsgebiet [4].

Cemiplimab schlieit die Versorgungsliicke in der betroffenen Patientengruppe, indem es dazu
beitrdgt, die durch lokale Therapien erzielte kurative Situation zu bewahren und ein
Wiederauftreten der Erkrankung zu verhindern.

Zusammenfassend ist in der Gesamtschau der Ergebnisse ein Hinweis fiir einen erheblichen
Zusatznutzen von Cemiplimab in der adjuvanten Behandlung von Patienten mit ¢cSCC und
hohem Rezidivrisiko nach Operation und Bestrahlung abzuleiten.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.24.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmifBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Cemiplimab (LIBTAYO®) ist zugelassen fiir die adjuvante Behandlung von Patienten mit
kutanem Plattenepithelkarzinom (cSCC) mit hohem Rezidivrisiko nach Operation und
Bestrahlung. Das vorliegende Dossier zur Nutzenbewertung beantwortet die Fragestellung nach
dem Ausmall des medizinischen Zusatznutzens von Cemiplimab gegeniiber der zVT
beobachtendes Abwarten.

Zur Ableitung des Zusatznutzens wird im vorliegenden Dossier die pivotale Phase-III-Studie
C-POST herangezogen, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Cemiplimab beim
Hochrisiko-cSCC untersucht. Die Einzelkomponenten der Fragestellung (Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen, Studiendauer) werden im
folgenden Abschnitt 4.2.2 detailliert erldutert.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
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zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Um die fiir die Beantwortung der Fragestellung relevanten Studien zu selektieren, wurden Ein-
und Ausschlusskriterien fiir die Population, Intervention, Endpunkte, den Studientyp, den
Publikationstyp sowie die Studiendauer definiert. Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
Beriicksichtigung von Studien zur Nutzenbewertung von Cemiplimab werden in Tabelle 4-2
zusammengefasst.

Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien der beriicksichtigten Studien

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
1 | Patientenpopulation Patienten mit cSCC mit Patientenpopulation Zugelassene
hohem Rezidivrisiko nach | abweichend Population im
Operation und Bestrahlung betrachteten
(siche Abschnitt 5.1 der Anwendungsgebiet
Fachinformation fiir (Zielpopulation)
Auswahlkriterien)
2 | Intervention Cemiplimab nach Maligabe | Intervention Der Einsatz von
der Fachinformation abweichend Cemiplimab muss
zulassungskonform
erfolgen
3 | Vergleichstherapie Beobachtendes Abwarten, | - Definiert durch den
Placebo G-BA [3]

In einer RCT ist
Placebo der zVT am

nichsten.
4 | Endpunkte Mindestens ein Keine Anforderungen von
patientenrelevanter patientenrelevanten Arzneimittel-
Endpunkt zu Endpunkte Nutzenverordnung
und IQWiG
e  Mortalitdt Methodenpapier

e Morbiditét

e  Gesundheitsbezogener
Lebensqualitét

e  Sicherheit
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Statements geniigt und so
eine Einschétzung der
Studienergebnisse
ermoglicht

Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer
Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract
oder Paper, Short
Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit).

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
5 | Studiendesign RCT Studien, die nicht Studientyp mit der
randomisiert und nicht | hdchsten
kontrolliert sind. Ergebnissicherheit,
Extensionsstudien ohne | siche
Aufrechterhaltung der | § 5 Abs. 3 VerfO
RCT-Bedingungen,
Dosis-
Reduktionsstudien,
nicht-interventionelle
Studien, systematische
Reviews, Meta-
Analysen
6 | Studiendauer > 24 Wochen Studien mit einer ¢SCC stellt eine
kiirzeren Erkrankung mit
Behandlungsdauer langwierigem
Verlauf dar. Daher
ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet
analog zu
chronischen
Erkrankungen eine
Studiendauer von
mindestens
24 Wochen regelhaft
erforderlich
7 | Publikationstyp Vollpublikation oder Berichterstattung Anforderung gemal
Bericht verfiigbar, der den | liefert keine VerfO des G-BA
Kriterien des CONSORT- ausreichenden

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder
laufende Studie mit
vorliegenden Ergebnissen

Rekrutierende Studie
oder abgeschlossene
oder laufende Studie
ohne verfiigbare
Ergebnisse

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflieft.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach Studien zu der genannten
Fragestellung in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane Library erfolgte
am 04.11.2025. Die Suchstrategie war auf die Identifikation von RCTs mit dem zu bewertenden
Arzneimittel geméf Abschnitt 4.2.1 ausgerichtet. Die ermittelten Treffer wurden im Anschluss
anhand der fiir die Fragestellung relevanten Selektionskriterien bewertet.

Fiir jede Datenbank wurde eine angepasste Suchstrategie verwendet; bestehend aus einem
Indikations- und einem Interventionsblock sowie einem RCT-Filter. Einschrinkungen
beziiglich des Publikationszeitraums wurden nicht gemacht.

Die im Kontext der genannten Fragestellung angewendeten Suchstrategien kdnnen Anhang 4-
A entnommen werden. Die Ergebnisse der Recherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflief3en.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
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weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Die Suche nach Studien zu der genannten Fragestellung wurde entsprechend den Vorgaben in
den Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken ClinicalTrials.gov (CT) und EU Clinical
Trials Register (EUCTR) sowie im Clinical Trials Information System (CTIS) und dem Clinical
Data Serach Portal der EMA sowie im Arzneimittel-Informationssystem (AMIce)
durchgefiihrt. Auf die Suche nach Studien in der International Clinical Trials Registry Plattform
(ICTRP) kann verzichtet werden [28]. Die vollstindige Suche wurde am 04.11.2025 bzw.
20.11. fiir CTIS, in den genannten Datenbanken anhand separater Suchstrategien durchgefiihrt.

Die detaillierten Suchstrategien fiir die Studienregister sind im Anhang 4-B dokumentiert und
in 4.3.1.1.3 zusammengefasst. Die Suchstrategien fiir das Clinical Data Search Portal der EMA
sowie fiir AMIce wurden nicht dokumentiert.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
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Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmaiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine

Suche durchgefiihrt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wurde am 04.11.2025 nach Eintrdgen zu Studien, die bereits
anderweitig (z. B. liber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche)
identifiziert wurden, durchsucht. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie erfolgte
nicht. Die Ergebnisse der Recherche werden in Abschnitt 4.3.1.1.4 zusammengefasst.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die Treffer aus der Suche in bibliografischen Datenbanken wurden zundchst mithilfe der
Literaturverwaltungs-Software (Endnote) um mdogliche Duplikate bereinigt.

3 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die Auswahl relevanter Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche, der Recherche in
Studienregistern/Studiendatenbanken, sowie auf der Website des G-BA erfolgte auf Grundlage
threr Titel und, falls vorhanden, ihrer Abstracts, unter Verwendung der in Abschnitt 4.2.2
festgelegten Kriterien. Zwei unabhéngige Reviewer fiihrten die Selektion durch; eventuelle
Uneinigkeiten zwischen den beiden Reviewern wurden diskutiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunichst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
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»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Um die Aussagekraft der vorgelegten Nachweise im Dossier zu bewerten, wurden die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene und fiir jeden einzelnen
patientenrelevanten Endpunkt beschrieben. Die Ergebnisse dieser Bewertung des
Verzerrungspotenzials sind in Anhang 4-F dokumentiert.

Zur Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurden die o. g. und in der VerfO des G-BA
genannten Kriterien und Aspekte zur Beurteilung von RCT berticksichtigt.

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. ,,Niedriges*
Verzerrungspotenzial wird per se als irrelevantes Verzerrungspotenzial eingestuft. Ein ,,hohes*
Verzerrungspotenzial deutet darauf hin, dass sich die Grundaussage der Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte verdndern wiirde. Randomisierte Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial verfiigen iiber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit. Die Feststellung
eines hohen Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt fiihrt nicht zum
Ausschluss dieses Endpunktes aus dem Nutzendossier.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)*. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien = und  epidemiologischer

4 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-°> bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemi den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die C-POST-Studie wurde identifiziert und fiir die Nutzenbewertung als relevante Studie
eingeschlossen. Die Beurteilung der C-POST-Studie erfolgte anhand des CONSORT-
Statements in Anhang 4-E. Als Informationsquellen fiir die Beschreibung des Designs und der
Methodik der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie im Rahmen des CONSORT-
Statements und in Abschnitt 4.3.1 wurden jeweils das Studienprotokoll, der statistische
Analyseplan sowie der Studienbericht herangezogen [6; 7; 14].

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitiit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmecode ist in lesbarer Form anzugeben.

5 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

¢ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2.1 Analysepopulationen

Die folgenden Analysepopulationen werden fiir die C-POST-Studie fiir die Analyse der
patientenrelevanten Endpunkte (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1) herangezogen:

FAS-Population (ITT-Population)

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden. Die
FAS-Population entspricht somit den Kriterien der intention-to-treat (ITT)-Population gemal
der VerfO des G-BA. Die Wirksamkeitsendpunkte werden auf Basis der FAS-Population nach
der erhaltenen Behandlung ausgewertet.

Safety-Population

In der Safety-Population sind alle randomisierten Patienten enthalten, die mindestens eine
Dosis des Studienmedikaments erhalten haben. Die Patienten werden nach der erhaltenen
Behandlung ausgewertet.

4.2.5.2.2 Patientencharakteristika

Fiir die in die Nutzenbewertung eingeschlossene pivotale C-POST-Studie werden folgende
Patientencharakteristika zu Baseline dargestellt:

Demografische Charakteristika der Studienpopulation
e Alter (Jahre/Monate)

e Altersgruppe, n (%)

e Geografische Region, n (%)

e Abstammung, n (%)

e Geschlecht, n (%)

e Ethnie, n (%)

e Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS), n (%)

Krankheitsspezifische Charakteristika der Studienpopulation

e Tumorlokalisation, n (%)
e Stadium, n (%)
e Hochrisiko-Kategorie

e Hochrisiko-Kriterien, n (%)
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e Zeitraum zwischen Abschluss der Bestrahlung und Randomisierung (Monate)
e Chronische lymphatische Leukdmie (CLL)-Anamnese, n (%)

4.2.5.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens wurden gemill 5. Kapitel
§ 3 Abs. 1 VerfO des G BA Ergebnisse beziiglich der patientenrelevanten Nutzendimensionen
Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertriglichkeit/Sicherheit
herangezogen. Die hierzu operationalisierten patientenrelevanten Endpunkte sind im
Folgenden dargestellt.

4.2.5.2.3.1 Mortalitit
Gesamtiiberleben

Operationalisierung

Als Gesamtiiberleben wird die Zeitspanne von Randomisierung bis zum Tod definiert.
Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an dem diese nachweislich am Leben
waren, zensiert.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

Patientenrelevanz

Die Mortalitdt und die Verldngerung des Gesamtiiberlebens ist gemaf3 Methodik des Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und der Verfahrensordnung des
G-BA sowie § 5 Abs 2 AM NutzenV als patientenrelevant zu betrachten.

4.2.5.2.3.2 Morbiditit
Rezidive

Operationalisierung

Der primdre Endpunkt der C-POST-Studie ist das DFS, definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum ersten dokumentierten Krankheitsrezidiv (lokal, regional und/oder
fern) oder Tod durch jede Ursache [6]. Behandlungsversagen manifestiert sich durch
Krankheitsrezidive und wird als > 1 neue cSCC-Lision(en) definiert:

e Lokoregionidres Rezidiv an einer der folgenden Stellen:
o Bei HN-cSCC Rezidiv in den Halsweichteilen oder den Halslymphknoten

o Bei Nicht-HN-cSCC Rezidiv im ersten an den resezierten Tumor angrenzenden
regionalen Lymphknoten (oder im Weichgewebe, das mit dem ersten
angrenzenden Lymphknotenbecken assoziiert ist).
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o In-transit-Metastasen (ITM,) definiert als Haut- oder subkutane Metastasen, die
>2 cm vom resezierten Primirtumor entfernt sind, aber nicht aullerhalb der
regionalen Lymphknotenstation liegen

e Fernrezidiv an einer der folgenden Stellen:
o Bei HN-cSCC nodales Rezidiv unterhalb des Schlusselbeins

o Bei Nicht-HN-cSCC iiber das erste angrenzende Lymphknotenbecken des
resezierten Tumorbettes hinausgehende Rezidiv. Ein Rezidiv in zwei
Lymphknotenbecken wird als Fernrezidiv angesehen, auch wenn sie
aneinandergrenzen (d.h. zwei mediastinale Lymphknotenbecken, zwei
Lymphknoten des Beckenraums).

o Rezidiv in nicht-nodalem Gewebe (einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf
Lunge, Leber, Knochen, Gehirn).

o Epidermotrope Metastasen (EDM), definiert als Fernldsion(en) in der Dermis
ohne epidermale Beteiligung.

Die Definition der Rezidive umfasst alle relevanten Rezidivarten fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet und wurde von der EMA ebenfalls akzeptiert [13].

Dariiber hinaus wurden die Freiheit von lokoregiondren Rezidiven und die Freiheit von
Fernrezidiven erhoben, welche die spezifische Lokalisation des Rezidivs (lokal-regional vs.
fern) umfassen, um somit eine differenzierte Bewertung der Wirksamkeit der Therapie in Bezug
auf die Kontrolle der Krankheitsausbreitung zu ermoglichen [6; 7].

Die Freiheit von lokoregiondren Rezidiven ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis
zum Datum des ersten lokoregiondren Rezidivs gemédl der Beurteilung durch den Priifarzt [14].

Die Freiheit von Fernrezidiven entspricht der Zeit von der Randomisierung bis zum Datum des
ersten Fernrezidivs gemil3 der Beurteilung durch den Priifarzt [14].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

Patientenrelevanz

Insbesondere bei Patienten mit Hochrisiko-cSCC kann es zu einem Riickfall mit lokoregionéren
Rezidiven oder epidermotropen Metastasen (EDM) kommen [16]. Dementsprechend stellt die
Vermeidung von Rezidiven ein essenzielles Therapieziel in der vorliegenden kurativen
Therapiesituation dar. Zum einen kann das Auftreten einer Lésion eines zuvor kurativ
behandelten cSCC lebensbedrohlich sein, zum anderen zeigt ein Rezidiv, dass der Versuch der
Heilung einer potenziell lebensbedrohenden Erkrankung durch den kurativen Therapieansatz
nicht erfolgreich war. Sdmtliche Ereignisse unter dem Endpunkt DFS bedeuten das Auftreten
einer Lésion eines zuvor kurativ behandelten ¢cSCC und entsprechend das Scheitern des
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kurativen Therapieansatzes. So betrug in einer Studie mit Patienten mit priméren oder
rezidivierenden HN-cSCC und lokoregiondrem Rezidiv oder Fernrezidiv nach Operation und
postoperativer  Bestrahlung die mediane  Uberlebenszeit lediglich 12,9 Monate
(immunkompetente Patienten) bzw. 8,0 Monate (immunsupprimierte Patienten) [21].

Freiheit von lokoregiondren Rezidiven und Freiheit von Fernrezidiven sind entscheidend in
onkologischen, einschlieBlich dermatoonkologischen Studien, da sie wesentliche
Informationen iiber die Wirksamkeit und Langzeitwirkung von Behandlungen liefern. Der
Parameter ,,Freiheit von lokoregionédren Rezidiven* misst, wie gut eine Behandlung lokale und
regionale Rezidive verhindert. Dies spielt insbesondere bei Hautkrebsarten wie Melanomen
oder Plattenepithelkarzinomen eine Rolle, bei denen lokale Rezidive hiufig auftreten [29]. Der
Parameter ,Freiheit von Fernrezidiven bewertet die Fidhigkeit einer Behandlung,
Fernmetastasen zu verhindern, was entscheidend fiir die Prognose und das Uberleben der
Patienten ist [30].

Die Freiheit von Rezidiven und das damit einhergehende Uberleben wurde sowohl in
vorherigen adjuvanten dermatoonkologischen AMNOG-Nutzenbewertungsverfahren als auch
vom G-BA in der Beratung vom 13.06.2025 als patientenrelevant im vorliegenden
Anwendungsgebiet bewertet [8; 13; 27; 31]. Auch das Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) bestitigt die klinische Relevanz des primidren Endpunkts in der
Zielpopulation [13].

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod misst die Zeitspanne von der
Randomisierung bis zum Beginn der ersten nachfolgenden Therapie oder bis zum Tod des
Patienten.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

Patientenrelevanz

Die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod ist ein wichtiger Indikator fiir die Wirksamkeit
einer Behandlung, da er zeigt, wie lange eine Therapie das Auftreten einer Lésion eines zuvor
kurativ behandelten cSCC hinauszdogern kann, bevor eine weitere Intervention erforderlich
wird. In frilheren dermato-onkologischen Verfahren, wie beispielsweise zur adjuvanten
Behandlung vom Melanom, wurde die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod als wichtiger
Endpunkt anerkannt [32].
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Kumulative Auftretenshdufigkeit von Sekundiirtumoren

Operationalisierung

In der C-POST-Studie wird die kumulative Auftretenshiufigkeit von Sekundédrtumoren fiir
jeden Patienten von der Randomisierung bis zum Auftreten des ersten priméren
Endpunktereignisses oder dem Studienende erfasst.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

Patientenrelevanz

Das Auftreten multipler cSCC ist nicht ungewdhnlich: etwa 50 % der Patienten entwickeln im
Verlauf weitere Tumore, wobei ein Grofiteil dieser Sekundérkarzinome bereits innerhalb des
ersten Jahres nach der Priméirdiagnose auftritt [10]. Die kumulative Auftretenshiufigkeit von
Sekundértumoren ist ein wichtiger Endpunkt in onkologischen klinischen Studien, da sie
wesentliche Informationen iiber die Langzeitrisiken fiir Krebspatienten ermoglicht [25]. Diese
Hiufigkeit gibt Aufschluss liber die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten nach der Behandlung
eines ersten Tumors einen zweiten, unabhingigen ¢cSCC-Tumor entwickeln [23].

Durch die Messung der kumulativen Auftretenshiaufigkeit von Sekundartumoren kann in erster
Linie eine Reduktion der Feldkanzerisierung durch Cemiplimab erfasst werden. Bei einer
typischen Feldkanzerisierung chronisch sonnengeschidigter Haut befinden sich {iber eine
groBBere Fliache iiber den Ort des c¢SCC-Primarius hinaus verteilt einzelne, verhornende
Bereiche (Aktinische Keratosen), sowie einzelne rotliche, verdachtige Bereiche (Plaques und
Keratome). Aus diesen Bereichen kdnnen sich potenziell weitere, sekundire cSCC entwickeln,
die mit dem urspriinglichen ¢SCC nicht in Verbindung stehen und damit als Sekundédrtumoren
gelten. Insbesondere bei Patienten mit ausgeprédgter Feldkanzerisierung ist eine operative
Entfernung oft nur begrenzt moglich. Dies betrifft haufig éltere Patienten, bei denen die
Feldkanzerisierung aufgrund der kumulativen UV-Exposition liber die Lebenszeit stark
ausgepragt ist [24].

Vor diesem Hintergrund sind Strategien zur Reduktion des Auftretens von Sekundértumoren
und zur Reduktion der Feldkanzerisierung von zentraler Bedeutung. Sie leisten einen
mafigeblichen Beitrag zur Optimierung der Langzeitprognose und zur Erhaltung der
Lebensqualitdt von Krebspatienten.

Auch Behandlungsmethoden wie eine Bestrahlung kénnen das Risiko fiir Sekundértumoren
erhéhen, wodurch Patienten, die bereits eine hohe Belastung durch die Erstbehandlung erfahren
haben, einem erhdhten Risiko fiir weitere Tumoren unterliegen [33]. Uber das Risiko
sekunddrer Tumorentstehungen hinaus ist die Bestrahlung mit einer Reihe zusétzlicher
Nebenwirkungen und potenzieller Langzeitkomplikationen verbunden. Hierzu zdhlen akute
und chronische strahleninduzierte Gewebeverdnderungen, die sowohl strukturelle als auch
funktionelle Beeintrachtigungen verursachen konnen. Typische Komplikationen umfassen
mukosale und kutane Entziindungsreaktionen, Fibrosen, Gefdfverinderungen sowie eine
verminderte Regenerations- und Heilungskapazitit des Gewebes [34]. Ein weiterer wichtiger
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Aspekt bei der Bestrahlung ist die eingeschrankte Moglichkeit einer erneuten Bestrahlung von
bereits zuvor bestrahltem Gewebe bzw. Haut. Zwar ist eine erneute Bestrahlung prinzipiell
nicht ausgeschlossen, jedoch sollte sie nur unter sorgfaltiger Abwagung erfolgen. Entscheidend
ist hierbei, dass die Haut nicht bereits stark geschiadigt ist und die Erstbestrahlung ausreichend
lange zuriickliegt, um eine Regeneration des bestrahlten Bereichs zu ermoglichen [35].

Bei der Bestrahlung funktionell sensibler Regionen — beispielsweise im HN-Bereich — kdnnen
Schadigungen angrenzender Organe auftreten. Dies betrifft etwa radiogene Keratopathien mit
konsekutiver Sehbeeintrachtigung bis hin zur Erblindung, radiogene Neuropathien oder
Narbenbildungen, die die Funktionalitét des betroffenen Areals dauerhaft einschrinken konnen
[36].

Die Uberwachung der kumulativen Inzidenz von Sekundirtumoren ermdglicht es, die
langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Krebstherapien zu bewerten und die
Nachsorgeplidne entsprechend anzupassen. Dariiber hinaus hilft sie, Risikofaktoren zu
identifizieren, die zur Entwicklung von Sekundirtumoren beitragen, und ermoglicht die
Entwicklung praventiver MaBBnahmen [23].

Auch in der Beratung vom 13.06.2025 hat der G-BA das Auftreten von neuen primaren cSCC-
Tumoren (Sekundartumore) im vorliegenden Anwendungsgebiet als patientenrelevant erachtet.

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Operationalisierung

Der EORTC QLQ-C30 ist ein Standard-Instrument zur Erfassung patientenberichteter
Ergebnisse in onkologischen Studien [37]. Der Fragebogen setzt sich aus verschiedenen Skalen
zusammen: 5 funktionale Skalen (physische Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion,
soziale Funktion, kognitive Funktion), 3 Symptomskalen (Ermiidung, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen), 6 Einzelsymptomen (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung,
Diarrhoe) sowie eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus/zur Lebensqualitit.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

Patientenrelevanz

Da Patienten mittels des EORTC QLQ-C30 ihren gegenwirtigen Gesundheitszustand selbst
bewerten, ist sie als patientenrelevantes Instrument zur Erhebung des Endpunktes Morbiditét
anzusehen.

Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 ist prinzipiell geeignet, patientenrelevante Effekte in den
Endpunktkategorien Morbiditdt und Lebensqualitit in der vorliegenden Indikation zu erfassen
[3]. Aus diesem Grund ist Regeneron der Ansicht, dass der EORTC QLQ-C30 sinnvoll und
patientenrelevant fiir die hier vorgestellte Phase-III-Studie entsprechend o. g. Zulassungstext
ist.
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EQ-5D-3L VAS

Operationalisierung

Die EQ-5D-3L VAS st ein standardisiertes, generisches Messinstrument zur
praferenzbasierten Erfassung des Gesundheitszustands aus Patientensicht [38].

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

Patientenrelevanz

Da Patienten mittels der VAS des EQ-5D selbst die Frage nach dem gegenwértigen
Gesundheitszustand beantworten, ist er als patientenrelevantes Instrument zur Erhebung des
Endpunktes Morbiditdt anzusehen. Die VAS des EQ-5D-3L, auf der von den Patienten selbst
die Frage hinsichtlich ihres Gesundheitszustandes zum Zeitpunkt der Messung beantwortet
wird, kann fiir die Kategorie Morbiditét in der Nutzenbewertung berticksichtigt werden und
wurde somit vom G-BA in der vorliegenden Beratungsniederschrift als patientenrelevant
anerkannt [3]. Die VAS erlaubt eine allgemeine Bewertung des momentanen
Gesundheitszustands unabhéngig von den Antworten auf die fiinf Dimensionen des
Fragebogens. Der Gesundheitszustand ist gemiBl IQWiG-Methodik und Verfahrensordnung
des G-BA als patientenrelevanter Endpunkt anzusehen.

Aus diesem Grund ist Regeneron der Ansicht, dass der EQ-5D-3L VAS sinnvoll und
patientenrelevant fiir die hier vorgestellte Phase-III-Studie entsprechend o. g. Zulassungstext
ist.

4.2.5.2.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)

Operationalisierung

Der EORTC QLQ-C30 ist ein Standard-Instrument zur Erfassung patientenberichteter
Ergebnisse in onkologischen Studien [37]. Der Fragebogen setzt sich aus verschiedenen Skalen
zusammen: 5 funktionale Skalen (physische Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion,
soziale Funktion, kognitive Funktion), 3 Symptomskalen (Ermiidung, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen), 6 Einzelsymptome (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung,
Diarrhoe) sowie eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus/zur Lebensqualitit.

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

Patientenrelevanz

Da Patienten mittels des EORTC QLQ-C30 ihren gegenwirtigen Gesundheitszustand selbst
bewerten, ist er als patientenrelevantes Instrument zur Erhebung des Endpunktes Morbiditét
anzusehen.
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Der Fragebogen EORTC QLQ-C30 ist geeignet, um patientenrelevante Effekte in den
Endpunktkategorien Morbiditdt und Lebensqualitét in der vorliegenden Indikation zu erfassen
[3]. Aus diesem Grund ist Regeneron der Ansicht, dass der EORTC QLQ-C30 sinnvoll und
patientenrelevant fiir die hier vorgestellte Phase-III-Studie entsprechend o. g. Zulassungstext
ist.

4.2.5.2.3.4 Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Operationalisierung

Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Cemiplimab wurden anhand der Haufigkeit des
Auftretens und des Schweregrads von unerwiinschten Ereignissen beurteilt.

Alle UE und SUE wurden gemd3 MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
Terminologie Version 14,1 nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT)
klassifiziert. Alle UE wurden von einem unabhingigen Data Safety Monitoring Board gepriift
und tiberwacht. Die Erhebung und Dokumentation der UE wurden demnach nach allgemein
anerkannten internationalen und unabhingigen Standards vorgenommen.

Die folgenden Kategorien unerwiinschter Ereignisse, die wéhrend der Behandlung mit
Studienmedikation aufgetreten sind, werden im Rahmen des Dossiers dargestellt:

e Anzahl an Patienten mit > 1 UE (jeglicher Schweregrad)

o UE nach SOC und PT, die bei > 10 % der Patienten in mindestens einem
Studienarm auftraten (jeglicher Schweregrad)

e Anzahl an Patienten mit > 1 schweren UE (Schweregrad > 3)

o Schwere UE (Schweregrad > 3) nach SOC und PT, die bei > 5 % der Patienten
in mindestens einem Studienarm auftraten

e Anzahl an Patienten mit > 1 SUE

o Anzahl an Patienten mit SUE nach SOC und PT, die bei > 5 % der Patienten in
mindestens einem Studienarm auftraten

e Anzahl an Patienten mit > 1 UE, das zum Therapieabbruch fiihrte
o Therapieabbruch aufgrund von UE nach SOC und PT (deskriptiv)

Weitere Details zur Operationalisierung und Auswertung sind im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben.

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 55 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patientenrelevanz

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditdt und ist
somit auch vom IQWiG unter Bezugnahme auf § 35b Sozialgesetzbuch (SGB)V als
patientenrelevanter Endpunkt definiert. Die Beurteilung der Sicherheit eines Medikaments ist
ein grundlegender Bestandteil der Nutzenbewertung und geméd  Arzneimittel-
Nutzenverordnung (AM-NutzenV) § 2 Satz 3 patientenrelevant, da ein unmittelbarer Einfluss
auf den Gesundheitszustand der Patienten besteht.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefithrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’” erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhingig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwagung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen koénnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschitzung einer mdglichen

7 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

8 Deeks J1J, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit® 7 erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitdtsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivititsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fiir DFS wurde im SAP der C-POST-Studie eine Sensitivititsanalyse durch eine Time-to-event
(TTE)-Analyse prispezifiziert [14]. Die Analyse wurde ergédnzend zur Priméranalyse
durchgefiihrt, indem Ereignisse nach einer neuen Krebstherapie (Bestrahlung, systemische
Therapie aufler Hormontherapie) bei der letzten Krankheitsbeurteilung vor einer neuen
Krebstherapie zensiert wurden. Die Ergebnisse der Sensitivititsanalyse kann dem Abschnitt
4.3.1.3.1.2 entnommen werden [7; 14].

Die Ergebnisse der Sensitivititsanalysen bestitigen das Ergebnis der Hauptanalyse — die
Ergebnisse sind somit als robust einzuschétzen.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 57 von 269




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4,2,5,4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groBere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergianzenden Kriterien zur Darstellung siche Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Innerhalb von Modul 4A werden Analysen fiir die, in der nachfolgenden Tabelle 4-3
dargestellten, potenziellen Effektmodifikatoren vorgelegt.
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Tabelle 4-3: Ubersicht iiber die potenziellen Effektmodifikatoren der Studie C-POST

Subgruppe

C-POST

Alter (Jahre)

<65
>65und <75
=75

Geographische Region

Nordamerika
Australien/ Neuseeland
ROW

Abstammung

Weil3
Asiatisch
Andere
Unbekannt
Nicht berichtet

Geschlecht

Mainnlich
Weiblich

Ethnie

Hispanisch oder lateinamerikanisch
Nicht hispanisch oder lateinamerikanisch
Unbekannt
Nicht berichtet

ECOG PS

0
1

Anatomische Region des resezierten Hochrisiko-
Tumors

HN-Bereich
Nicht HN-Bereich

Hochrisiko-Kategorie

Nodal
Nicht nodal

CLL-Anamnese

Vorhanden
Abwesend

PD-L1-Proteinexpression

Expression > 1 %
Expression <1 %

Dosierungsschema

Nur Q3W
Q3W Start/Q6W Wechsel

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Stratifikationsfaktoren

In der C-POST-Studie wurden bei
Stratifikationsfaktoren verwendet:

der

Randomisierung der

Patienten folgende

e Anatomische Region des resezierten Hochrisiko-Tumors (HN-Bereich vs. Nicht HN-

Bereich)
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e Geographische Region: Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt
(ROW)

e Hochrisiko-Kategorie (nodal vs. nicht-nodal)
e ECOGPS(0vs.1)
e CLL-Anamnese (vorhanden vs. abwesend)

Die Stratifizierungsfaktoren “Anatomische Region des resezierten Hochrisiko-Tumors* und
,»Geographische Region® sind im statistischen Modell fiir die Priméranalyse enthalten. Die
Stratifizierungsfaktoren ,,Hochrisiko-Kategorie®, ,,ECOG PS* und ,,CLL-Anamnese* werden
zum Ausgleichen der Behandlungszuweisung verwendet und nicht in das statistische Modell
zur Analyse des primédren Endpunkts aufgenommen.

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 60 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'’. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche'! oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)!? und Riicker (2012)"? vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitit der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen' 1617

19 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

! Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

12 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

13 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

14 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Ké&ln, 2009.

15 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

16 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

17 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘'schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Linge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Nicht zutreffend.

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 62 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmiBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufithren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmaifBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehérde itibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5,3,5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen | gof Datenschnitt
/ abgebrochen /
laufend)

C-POST | ja ja laufend Behandlung: 48 Cemiplimab,

(R2810- Wochen; beobachtendes Abwarten
ONC- 1. Datenschnitt:
1788) 04. Oktober 2024
(Priméranalyse
Nachbeobachtung

im Median von
24 Monaten

2. Datenschnitt:
07. April 2025

Nachbeobachtung
im Median von
30 Monaten

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand vom 04.11.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
N/A N/A

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3igeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 65 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Literaturrecherche (04.11.2025)
Medline: n=17
Cochrane Library: n=235
Embase: n=>54
Gesamf: n =106
~ Ausschluss von Duplikaten
-
n=27
A 4
Titel- / Abstract Screening
n=79
- Ausschluss nach Titel / Abstract
-
n=77
A 4
Volltext Screening
n=2
Ausschluss nach Volltextanalyse
> Duplikat zur Registersuche, n=1
A 4
Eingeschlossene Publikationen
n=1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische Recherche in Literaturdatenbanken nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel ergab insgesamt 106 Treffer. Davon konnten 27 Treffer als Duplikate entfernt
werden. Die verbleibenden 79 Treffer wurden anhand des Titels und Abstracts auf
offensichtliche Verletzungen der vorab definierten Kriterien (Abschnitt 4.2.2) untersucht. Es
konnten 77 Treffer ausgeschlossen werden. Bei der anschlieBenden Bewertung der Relevanz
der verbleibenden Volltexte wurde 1 Treffer als Duplikat zur Registersuche ausgeschlossen.
Als relevante Publikation konnte Rischin et al. 2025 [39] identifiziert werden. Die Publikation
bezieht sich auf die C-POST-Studie.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch
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die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate ?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ja ja laufend

NCT03969004 [40]
C-POST EU-CTR 2019-000566-38

(R2810- [41]
ONC-1788) | CTIS 2024-511653-22-00

[42]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand 20.11.2025.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. |
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen ? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Es wurden keine relevanten RCT zum zu

bewertenden Arzneimittel auf der

Internetseite des G-BA identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand 04.11.2025.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdpfligen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschliefflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfiighare Quellen *
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Zulassung des Studie ® Dritter eintriige ° und sonstige
zu bewertenden Quellen ¢
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])
placebokontrolliert
C-POST
g{Nzgo- ja ja nein ia[7] ja [40-42] | ja[39]
1788)

aktivkontrolliert, zweckmiBige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

04. Oktober 2024
(Priméranalyse

Nachbeobachtung
im Median von
24 Monaten

2. Datenschnitt:
07. April 2025

Nachbeobachtung
im Median von
30 Monaten

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, =~ randomisierten <ggf. Run-in, Durchfiihrung sekundiire Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung>
etc.>

C-POST RCT, doppelblind, Erwachsene, Cemiplimab (n=209) Behandlung: 107 Standorte in ~ Primérer Endpunkt

(R2810-ONC-  parallel CSCC mit hghem Beobachtendes 48 Wochen 16 Landern in e DFS

1788) Risiko firein  Apwarten (n=206) Nachbeobachtung: ~ Nord-und Sekundire Endpunkte

Krankheitsrezidi bis zum Auftreten Siidamerika, p"
v nach Operation cines Rezidivs Europa und im e  Gesamtiiberleben
und Bestrahlung bzw. Studienende asiatisch- e Freiheit von
1. Datenschnitt: pazifischen Raum lokoregionéren
Rezidiven

Freiheit von
Fernrezidiven

Kumulative
Auftretenshiufigkeit
von
Sekundéirtumoren

Unerwiinschte
Ereignisse

Pharmakokinetik und
Immunogenitit im
Humanserum ?

Explorative Endpunkte

Geographische/regio
nale Variationen der
post-operativen
Bestrahlung *

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit

Assoziationen
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der
doppelblind/einfach,  Charakteristika, ran.domisierten <ggf. Run-in, Durchfiihrung
verblindet/offen, z. B. Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung>
etc.>

Primiirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

zwischen der
klinischen
Wirksamkeit von
Cemiplimab und
molekularen
Merkmalen in
Tumorproben vor
Behandlungsbeginn *

Assoziationen
zwischen der
klinischen
Wirksamkeit von
Cemiplimab und
zirkulierender
Tumor-DNA
(ctDNA) Spiegeln im
Humanplasma vor
Behandlungsbeginn *

a: Endpunkte werden nicht im Dossier dargestellt.

b: Die Patienten konnen nach Auftreten eines Rezidivs in Part 2 der Studie {ibergehen und optional Cemiplimab erhalten.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quellen: [6; 7]
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Beobachtendes Abwarten ?

350 mg Q3W fiir 48 Wochen

Studie Cemiplimab

C-POST
(R2810-ONC-
1788)

350 mg Cemiplimab alle 3 Wochen
(Q3W) fiir 48 Wochen

350 mg Q3W fiir 12 Wochen gefolgt von
700 mg Q6W nach 12 Wochen fiir bis zu
36 weitere Wochen®

350 mg Cemiplimab Q3W intravends fiir
bis zu 12 Wochen (vier geplante Dosen),
gefolgt von 700 mg Cemiplimab alle
6 Wochen (Q6W) intravenos fiir bis zu
36 weitere Wochen (sechs geplante
Dosen)®

30 min Infusion

30 min Infusion

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.

B: Nach Implementierung der von Protokoll Amendment 2. Die Begriindung fiir die Umstellung basierte auf
der Bequemlichkeit fiir Patienten und Versorger sowie den Ergebnissen des PopPK-Modells.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quellen: [6; 7; 22]

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
C-POST Kategorie Cemiplimab Beobachtendes Gesamt
FAS-Population (N=209) Abwarten (N =415)
(N =206)
Parameter
Demographie
Alter (Jahre) Mittelwert (SD) 69,2 (10,35) 69,1 (10,55) 69,2 (10,44)
Median 71,0 70,5 71,0
Q1; Q3 63,0; 77,0 63,0; 77,0 63,0; 77,0
Min; Max 33; 87 36; 95 33,95
Altersgruppe <65 56 (26,8 %) 65 (31,6 %) 121 (29,2 %)
(Jahre, n (%)) > 65 und < 75 80 (38,3 %) 69 (33,5 %) 149 (35,9 %)
>75 73 (34,9 %) 72 (35,0 %) 145 (34,9 %)
Geographische Nordamerika 37 (17,7 %) 31 (15,0 %) 68 (16,4 %)
Region Australien/ Neuseeland 90 (43,1 %) 90 (43,7 %) 180 (43,4 %)
ROW
82 (39,2 %) 85 (41,3 %) 167 (40,2 %)
Abstammung Weill 189 (90,4 %) 189 (91,7 %) 378 (91,1 %)
(n (%)) Asiatisch 52,4 %) 8 (3,9 %) 13 (3,1 %)
Andere 1(0,5 %) 1(0,5 %) 2(0,5 %)
Unbekannt 7(3,3 %) 4(1,9 %) 11 (2,7 %)
Nicht berichtet 7(3.3 %) 4(1,9 %) 11 (2,7 %)
Geschlecht Minnlich 174 (83,3 %) 174 (84,5 %) 348 (83,9 %)
(n (%)) Weiblich 35 (16,7 %) 32 (15,5 %) 67 (16,1 %)
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76 (36,4 %)

C-POST Kategorie Cemiplimab Beobachtendes Gesamt
FAS-Population (N=209) Abwarten (N =415)
(N =206)
Parameter
Ethnie (n (%)) Hispanisch oder 19 (9,1 %) 20 (9,7 %) 39 (9,4 %)
lateinamerikanisch
Nicht hispanisch oder 171 (81,8 %) 175 (85,0 %) 346 (83,4 %)
lateinamerikanisch
Unbekannt
Nicht berichtet 12 (5,7 %) 7 (3,4 %) 19 (4,6 %)
7 (3,3 %) 4 (1,9 %) 11 (2,7 %)
ECOG PS (n 0 133 (63,6 %) 131 (63,6 %) 264 (63,6 %)
(%)) 1

75 (36,4 %)

151 (36,4 %)

Charakteristika des resezierten Hochrisiko-Tumors zu Baseline

Lokalisation des HN 166 (79,4 %) 177 (85,9 %) 343 (82,7 %)
Tumors (n (%)) Nicht HN 43 (20,6 %) 29 (14,1 %) 72 (17,3 %)
Stadium (n (%)) I 2 (1,0 %) 5(2,4 %) 7 (1,7 %)
I 3(1,4%) 4(1,9 %) 7 (1,7 %)
1 53 (25,4 %) 52 (25,2 %) 105 (25,3 %)
v 149 (71,3 %) 145 (70,4 %) 294 (70,8 %)
Unbekannt 2 (1,0 %) 0 2 (0,5 %)
Hochrisiko- Nodal 125 (59,8 %) 117 (56,8 %) 242 (58,3 %)
Kategorie Nicht Nodal 84 (40,2 %) 89 (43,2 %) 173 (41,7 %)
(n (%))
Hochrisiko- Knotenbefall mit ECE 105 (50,2 %) 96 (46,6 %) 201 (48,4 %)
Kriterium und > 1 Lymphknoten
(n (%)) >20 mm
Knotenbefall mit > 3 33 (15,8 %) 37 (18,0 %) 70 (16,9 %)
positive Lymphknoten
IT™™M 20 (9,6 %) 21 (10,2 %) 41 (9,9 %)
T4-Lésion 17 (8,1 %) 16 (7,8 %) 33 (8,0 %)
PNI 32 (15,3 %) 32 (15,5 %) 64 (15,4 %)
Rezidivierendes ¢SCC 55 (26,3 %) 50 (24,3 %) 105 (25,3 %)
+ > 1 weiterer Faktor
> N2b-Kategorie in 17 (30,9 %) 13 (26,0 %) 30 (28,6 %)
Verbindung mit der
rezidivierenden Lasion
> T3-Kategorie 37 (67,3 %) 29 (58,0 %) 66 (62,9 %)
Schlecht differenzierte 16 (29,1 %) 13 (26,0 %) 29 (27,6 %)
Histologie und
> 20 mm Durchmesser
der rezidivierenden
Lision
Zeitraum n 208 205 413
zwischen Mittelwert (SD) 1,4 (0,49) 1,4 (0,49) 1,4 (0,49)
Abschluss der Medi 13 13 13
Bestrahlung bei cdian ’ ’ ’
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C-POST Kategorie Cemiplimab Beobachtendes Gesamt

FAS-Population (N=209) Abwarten (N =415)
(N =2006)

Parameter

Hochrisiko- Q1; Q3 L,1; 1,8 1,1; 1,8 1,1; 1,8

¢SCC und

Randomisierung

(Monate)

CLL-Anamnese Vorhanden 207 (99,0 %) 204 (99,0 %) 411 (99,0 %)

(n (%)) Abwesend 2(1,0 %) 2(1,0 %) 4(1,0 %)

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quellen: [7; 22]

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulation: Vortherapien — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

C-POST Cemiplimab Beobachtendes Gesamt
FAS-Population (N=209) Abwarten (N =415)
(N =206)

Parameter

Anzahl der Patienten, die eine vorherige 7 (3,3 %) 13 (6,3 %) 20 (4,8 %)

krebsbedingte systemische Therapie

erhalten haben (n (%))

Anzahl der Patienten, die eine vorherige 209 (100 %) 206 (100 %) 415 (100 %)

Operation des Hochrisiko-cSCC erhalten

haben

(n (%))

Anzahl der Patienten, die eine vorherige 209 (100 %) 206 (100 %) 415 (100 %)

adjuvante Bestrahlung fiir das Hochrisiko-

¢SCC erhalten haben

(n (%))

Dosierung der Bestrahlung (n (%))
<50 Gy 524 %) 3 (1,5 %) 8 (1,9 %)
50 -59 Gy 56 (26,8 %) 53 (25,7 %) 109 (26,3 %)
60 — 69 Gy 159 (76,1 %) 156 (75,7 %) 315 (75,9 %)
>170 Gy 1 (0,5 %) 1 (0,5 %) 2 (0,5 %)

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quellen: [7; 22]
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Tabelle 4-13: Behandlungsdauer in C-POST — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

C-POST Cemiplimab Beobachtendes Abwarten
FAS-Population (N =205) (N =204)
Parameter

Behandlungsdauer (Wochen) #

n 205 204
Mittelwert (SD) 37,5 (15,67) 36,1 (15,13)
Median 479 47,7
Q1:Q3 25,7 : 48,0 24,0 : 48,0
Min : Max 3:52 3:51

a: Behandlungsdauern (Wochen) ist definiert als [Minimum (Datum der letzten Dosis + 21 Tage, Datenschnitt
+ 1, Todesdatum + 1, Datum der 1. Dosis von Part 2 Cemiplimab) — Datum der ersten Dosis]/7 flir Patienten,
die nur 350 mg Q3W erhielten, und [Minimum (Datum der letzten Dosis + 42 Tage, Datenschnitt + 1,
Todesdatum + 1, Datum der 1. Dosis von Part 2 Cemiplimab) — Datum der ersten Dosis]/7 fiir Patienten, die
350 mg Q3W gefolgt von 700 mg Q6W erhielten.

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quellen: [7; 22]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Bei der C-POST-Studie (R2810-ONC-1788) handelt es sich um eine randomisierte,
kontrollierte, multizentrische, doppelblinde Phase-III-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit
und Vertriglichkeit/Sicherheit von Cemiplimab im Vergleich zur zVT in der adjuvanten
Behandlung von Patienten mit ¢SCC und hohem Rezidivrisiko nach Operation und
Bestrahlung. Eingeschlossen wurden 415 erwachsene Patienten, die bereits eine Operation und
Bestrahlung abgeschlossen hatten und mindestens ein Hochrisiko-Kriterium aufwiesen — d. h.
die Patienten befinden sich in einer potenziell kurativen Therapiesituation [6]. Die Operation
ist der goldene Standard innerhalb des klinischen Managements von Patienten mit cSCC; ferner
wird bei Vorliegen von bestimmten Risikofaktoren eine Bestrahlung empfohlen [3; 9]. Trotz
der kurativen Behandlungsoptionen (Operation und Bestrahlung) kommt es laut AWMF in 5-
20 % der Fille zu einem Rezidiv, definiert als ein erneutes Auftreten einer Lision eines zuvor
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kurativ behandelten cSCC.[10; 11]. Diese Rezidivraten sind als relevant zu bewerten, da
aufgrund der signifikant hoheren Inzidenz in der Indikation das Hochrisiko-cSCC zu einer
erheblichen Anzahl an Todesfillen fiihrt [12]. Die Auswahl der Risikofaktoren zur
Klassifizierung des Hochrisiko-cSCC in der C-POST-Studie wurde gemall der AJCC-
Klassifizierung vorgenommen. Die EMA bewertet die Ein- und Ausschlusskriterien der
C-POST-Studie als angemessen und représentativ filir Patienten im Anwendungsgebiet [4; 13].

Die C-POST-Studie setzt sich aus Part 1 und Part 2 zusammen (siche Abbildung 4-3). In Part 1
der Studie erhalten die Patienten nach der Screening-Periode von bis zu 28 Tagen fiir bis zu
48 Wochen Cemiplimab oder Placebo zum Zwecke der Verblindung im Rahmen von
beobachtendem Abwarten. AnschlieBend gehen die Patienten in eine Nachbeobachtung {iber
bis zum Auftreten eines Rezidivs bzw. Studienende [6; 14]. Die Gesamtbehandlungsdauer von
48 Wochen deckt sich mit den in der Literatur beschriebenen Rezidivraten, gemif derer die
meisten Rezidive des Hochrisiko-cSCC im ersten Jahr nach initialer Therapie, bestehend aus
Operation und Bestrahlung, auftreten [15; 16]. Die 48-wdchige Behandlungsdauer in der Studie
war so konzipiert, dass der therapeutische Medikamentenspiegel von Cemiplimab wéhrend des
Zeitraums aufrechterhalten wurde, in dem die Patienten das hochste Risiko fiir ein ¢SCC-
Rezidiv haben. In der Nachbeobachtung ist die Nachsorge innerhalb der ersten beiden Jahre
alle vier Monate (+ 30 Tage) und dariiber hinaus gemafl den Leitlinien alle sechs Monate
(+ 45 Tage) erfolgt [2; 6; 9; 10; 17-19]. Durchgefiihrt wurde hierbei eine vollstindige
korperliche Untersuchung, ein CT und/oder MRT, eine dermatologische Untersuchung der
Haut sowie eine Biopsie in Verdachtsfillen eines Rezidivs oder Sekundartumors [6].

Im urspriinglichen Protokoll wurden die Patienten im Verhéltnis 1:1 auf Cemiplimab 350 mg
alle 3 Wochen (Q3W) intravends fiir bis zu 48 Wochen und Placebo Q3W intravends fiir bis zu
48 Wochen randomisiert. Mit der Umsetzung von Protokolldnderung 2 wurden die Patienten
im Verhiltnis 1:1 randomisiert auf:

e Cemiplimab 350 mg Q3W intravends fiir bis zu 12 Wochen, gefolgt von Cemiplimab
700 mg alle 6 Wochen (Q6W) intravends fiir bis zu 36 zusitzliche Wochen (insgesamt
bis zu 48 Wochen).

e Placebo Q3W intravends fiir bis zu 12 Wochen, gefolgt von Placebo Q6W intravends
fiir bis zu 36 zusitzliche Wochen (insgesamt bis zu 48 Wochen).
Alle Patienten wurden bis zum Krankheitsrezidiv, einer inakzeptablen Toxizitdt oder bis zu
einer Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen behandelt [6; 7; 14].

Part 2 der Studie ist unverblindet und optional. Er umfasst eine Behandlung mit Cemiplimab
bis zu 96 Wochen fiir Patienten mit einem dokumentierten Rezidiv:

e Patienten, die in Part 1 dem zVT-Arm zugeteilt waren, konnen in Part 2 eine
Behandlung mit Cemiplimab nach Auftreten eines Rezidivs erhalten.

e Patienten, die in Part 1 dem Cemiplimab-Arm zugeteilt waren, kdnnen nach Auftreten
eines Rezidivs erneut Cemiplimab in Part 2 erhalten, sofern die Behandlung mit
Cemiplimab vor > 3 Monaten abgeschlossen wurde [6; 14].
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Im vorliegenden Dossier wird sich auf den vergleichenden Part1 der C-POST-Studie
beschrinkt.

Part1 a ° Optional Part 2

{Double-bhind) (Open-label)
———————————————— rfRerurrmce._______________1

®

= Cemiplimab Cemiplimab . :
Surgery, with anrollad 350mg IV 700mg IV o e o el
high-risk B 6 Q3Wfor 12weeks | QB6Wfor 36 weeks g orup 1o
features on 2 ) it Recurence | weeks, for patients who have
T ——post-operative i |~ — — => recurrence on placeboarm
psattlll;%l\coagy RT g Placebo Placebo (or who comp_\eted cemiplimak
report IV Q3W for 12 IV QBW for 36 ireatment in Part 1, and
weeks weeks recurred z 3 menths later)

_________________

Treatment until disease pregression, unacceptable toxicity, withdrawal of consent, or death

Abbildung 4-3: Schematisches Studiendesign der C-POST-Studie (R2810-ONC-1788)
Quelle: [7]

Fir die C-POST Studie wird im vorliegenden Dossier als 1. Datenschnitt der Interims-
Datenschnitt vom 04. Oktober 2024 dargestellt. Bei diesem handelt es sich um eine im globalen
Protokoll-Amendment 2 préspezifizierte Interimsanalyse, die fiir den Zeitpunkt geplant war, an
dem ~ 83 DFS-Ereignisse (50 % von 165 DFS-Ereignisse) berichtet wurden. Dieser
Datenschnitt ist in Form eines vollstdndigen Studienberichts aufgearbeitet und liegt den Daten
zu Wirksamkeit und Sicherheit von Cemiplimab aus der C-POST Studie zugrunde [7]. Zum
Zeitpunkt des ersten Datenschnitts sind 89 DFS-Ereignisse aufgetreten. Die mediane
Nachbeobachtung fiir den 1. Datenschnitt betrug 24,5 Monate im Cemiplimab-Arm und
23,8 Monate im zVT-Arm. Zusétzlich wird im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers ein
2. Datenschnitt vom 07. April 2025 dargestellt, welcher als weiterer Sicherheitsdatenschnitt der
C-POST Studie in Ubereinstimmung mit der EMA erhoben wurde. Zum Zeitpunkt des
2. Datenschnitts sind 97 DFS-Ereignisse aufgetreten. Die mediane Nachbeobachtung fiir den
2. Datenschnitt betrug 30 Monate in beiden Armen.

Es wird von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der C-POST-Studie auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. .

o 2 Verblindung g =
= 0 N
& £ 2 £ o S g
= 2 =] <® = - =
o -2 2 = = = 5 S o
NE e : 2f & 22
= £ o0 5 e = 8 -~ g =
=] = = 7] @ = O

D = = N — = St = o
- = o = 2 o =) =]
® £ N = 2 - = 2 g3 g2 £
=R g = = s £ = = 5 2
=~ = = = s S S S 23 NI
23 = = o @ o £

Studie S 5T 5 = = S5 23 s & 5%
<= 2 > O & g8 A == M < > =

C-POST ja ja ja ja ja ja niedrig

(R2810-ONC-

1788)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der C-POST-Studie (R2810-ONC-1788) handelt es sich um eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie. Die Randomisierung
erfolgte zentral und computergestiitzt tiber ein IVRS/IWRS-System, wodurch eine
Selektionsverzerrung ausgeschlossen wurde. Um das Risiko der Entblindung zu minimieren,
blieben Patienten, Priifarzte, Studienpersonal sowie das Studienteam des Sponsors wéhrend der
gesamten Studiendauer liber die Behandlungszuweisungen verblindet, bis zum Auftreten eines
Rezidivs oder eines schwerwiegenden Sicherheitsereignisses. Die Berichterstattung erfolgte
ergebnisunabhingig, und es wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung identifiziert. Zusammenfassend kann das Verzerrungspotenzial der Studie als
,niedrig® eingestuft werden.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Mortalitdt und Morbiditét

Studie Mortalitit Morbiditit
Gesamtiiberleben Rezidive Kumulative EORTC QLQ-
Auftretens- C30
héufigkeit von (Symptomskalen)
Sekundirtumoren
C-POST ja ja ja ja
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Morbiditdt (fortgesetzt), gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit

Studie Morbiditit Gesundheitsbezogene Sicherheit
Lebensqualitiit
Zeit bis zur ersten EQ-5D-3L VAS EORTC QLQ-C30 UE
Folgetherapie (Funktionsskalen)
C-POST ja ja ja ja
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunichst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Malle bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.
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Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID prispezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium prispezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1; 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
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Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
tibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthdlt. Eine Darstellung ausschlielich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstdndig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nidhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 81 von 269




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitit: Gesamtiiberleben — RCT
Tabelle 4-17: Operationalisierung von Gesamtiiberleben
Studie Operationalisierung
C-POST Als Gesamtiiberleben wird die Zeitspanne von Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache

definiert. Patienten ohne Ereignis wurden zum letzten Zeitpunkt, an dem diese nachweislich am
Leben waren, zensiert.

Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse nicht als verstorben gemeldet waren, wurden zu dem
Zeitpunkt zensiert, an dem ihr Uberleben zuletzt dokumentiert war. Das letzte Datum, an dem der
Patient als nicht verstorben gemeldet ist wird aus den Daten der Uberlebens-Nachbeobachtung
und dem Datum der letzten klinischen Bewertung vor dem Datenschnitt entnommen (z. B.
Arzneimittelverabreichung, UE, Laboruntersuchungen, Vitalzeichen, korperliche Untersuchung,
EKG, Erhebung der Krankheit und PROs).

Erhebung

Der Erhebungszeitraum fiir diesen Endpunkt betrdgt bis zu 78 Monate. Das Gesamtiiberleben
wird auch fiir Patienten in Part 2 erfasst.

Im Dossier wird der Endpunkt wie folgt dargestellt:

e  Gesamtiiberleben (Zeit bis zum Tod)
e Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben

Die Ergebnisse werden fiir zwei Datenschnitte im Dossier dargestellt:

1. Datenschnitt: 04. Oktober 2024
2. Datenschnitt: 07. April 2025

Statistik

Hinweise zur statistischen Methodik finden sich unter der jeweiligen Tabelle.

Die kumulative Anzahl =zensierter Patienten enthdlt alle =zensierten Patienten mit
Zensierungszeitpunkt t<T.

Fiir die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 83 von 269




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g = S =
S . 5 E 5
g 2 2 32 5 & - 2
S v > RS = B 5 =3
5 o = E 2 - o0 )
- . < o
2 g s 2 T S 7 z -
55 < = 25 Z5 g S =
£ s £ 5 S = = a8 £ 5
S = = = =
N AR o & - o .2 = S
Studi 5% 52 Sz 23 T & 52
D
udie > = > = <5 =N M < > =
C-POST niedrig ja ja ja ja niedrig
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
Bei der C-POST-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,

Placebo-kontrollierte, multizentrische, Phase-III-Studie. Priifdrzte, Studienpersonal und der
Sponsor blieben tiber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fiir die Analyse des
Endpunktes Gesamtiiberleben ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir Gesamtiiberleben: Anzahl an verstorbenen Patienten aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Effektmaf}
Behandlungsarm [95-%-KI]
C-POST p-Wert
FAS-Population Cemiplimab Beobachtendes
Datenschnitt _ Abwarten
N=209 N =206 RR OR ARD
n (%) n (%)
0,82 0,824 -0,75
1. Datenschnitt® 12 (5,7 %) 13 (6,3 %) [0,38; 1,76] [0,362; 1,877] | (-5,12;3,62)
0,6146 0,6454 0,7353
0,68 0,661 -3,13
2. Datenschnitt © 15 (7,2 %) 18 (8,7 %) [0,36; 1,29] [0,325; 1,345] [-8,31;2,05]
0,2407 0,2533 0,2367
IDie Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
a: RR, OR und ARD wurden aus der logistischen Regression (GENMOD) abgeleitet, wobei die Behandlung, die
Hochrisiko-Kategorie (HN-Bereich vs. Nicht HN-Bereich) und die geografische Region (Nordamerika vs.
/Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) als unabhingige Variablen betrachtet wurden.
b: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024
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Effektmaf}
Behandlungsarm [95-%-KI]
C-POST p-Wert
FAS-Population Cemiplimah | BeoPachtendes
Datenschnitt eml_pzl(l)ga Abwarten
N= N =206 OR ARD
n (%) n (%)
c: Datenschnitt: vom 07. April 2025
Quelle: [43]
Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *?
FAS-Population it Beobachtendes
Datenschnitt N =209 A;I)vlazr(:gn Hazard Ratio
[95-%-KI] 4
p-Wert %¢
Todesfille, n (%) 12 (5,7 %) 13 (6,3 %)
Zensiert, n (%) 197 (94,3 %) 193 (93,7 %)
. 0,5356
8\/1[0[3;;?’;1(1]’ NR [NE; NE] NR [49,4; NE]
1. Datenschnitt f 0,863
. o/ _
Median [95-%-KI], NR [NE; NE] NR [NE; NE] [0,391; 1,904]
(Monate) 0,7146
Q3 [95-%-KI], . .
(Monate) " NR [NE; NE] NR [NE; NE]
Todestfille, n (%) 15 (7,2 %) 18 (8,7 %)
Zensiert, n (%) 194 (92,8 %) 188 (91,3 %)
0,8169
Q1 [95-%-K1], NR [NE; NE] NR [NE; NE]
h
2. Datenschnitt & (Monate) 0.782
Median [95-%-KI], NR [NE; NE] NR [NE; NE] [0,392; 1,557]
(Monate) " 0,4816
Q3 [95-%-K1], NR [NE; NE] NR [NE; NE]
(Monate) !

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

a: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
IAustralien/Neuseeland vs. Rest der Welt) gemél electronic data capture (EDC).

b: Die Proportionalititsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhdngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

c: Basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazard-Modell (Cemiplimab vs. Placebo).
d: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme »"
FAS-Population Cemiplimab Begll))acht:ndes
IDatenschnitt N =209 N‘Zazr Ozn Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert ¢

|Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) gemél3 EDC.

e: Zweiseitiger p-Wert aus dem stratifizierten Log-Rank-Test.
f: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024

g: Datenschnitt: vom 07. April 2025

h: Basierend auf Kaplan-Meier Methode.
Quelle: [43]

Probability of survival(%)

i Cemiplimab
004 Placebo

1.0+
" W

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Month

Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored)
Cemiplinab 209 (0)  185(22) 166 (39) 144 (61)  131(72)
Pheebo 206 (0)  191(14)  168(36) 141(62) 120(77) 102(93) ®3(112) 69 (126)

Data cut-off as of October 4, 2024.

115(88)  100(101) 79(119) 6L(13T) 47(150) 34 (163)
53(143) 44151 32(162)

48 52 56

27 100187 4(193)

18 (176) 8(185) 3 (190)

60 64 68

L(19%) 00197 0(197)
1(192)  0(193)  0(193)

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (1. Datenschnitt)
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Probability of survival(%)
o
w
I

Cemiplimab
Placebo

o] 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72

Month

Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored)
Cemiplimab ~ 209(0)  199(8) 195(10) 171(34) 153(50) 136(66) 120(79) 109(87) B4 (112) 72(123) 56(139) 41(154) 31(165) 25(169) 14(180) 7T(187) 1(19%) 0(194)  0(194)
Placebo 206 (0)  200(4) 192(12) 170(32) 145(47) 124(67) 108(82) 95(95) 75(115) 62(128) 46(143) 34(155) 31(158) 24(164) 12(176) 4(184) 1(187) 1(187)  0(188)

Data cut-off as of April 07, 2025

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (2. Datenschnitt)

Zum 1. Datenschnitt vom 04. Oktober 2024 sind 12 (5,7 %) Todesfdlle im Cemiplimab-Arm
und 13 (6,3 %) Todesfille im zVT-Arm aufgetreten. Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben
zeigen zum 1. Datenschnitt keinen statistisch signifikanten Unterschied (HR [95-%-KI]: 0,863
[0,391; 1,9040]; p = 0,7146). Die Ergebnisse zum 2. Datenschnitt vom 07. April 2025 zeigen,
dass im Cemiplimab-Arm 15 (7,2 %) Todesfille gegeniiber 18 (8,7 %) Todesfillen im zVT-
Arm aufgetreten sind. Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben zeigten auch zum 2. Datenschnitt
keinen statistisch signifikanten Unterschied (HR [95-%-KI]: 0,782 [0,392; 1,557]; p = 0,4816)
und sind somit konsistent mit denen des 1. Datenschnitts Das mediane Uberleben wurde in
beiden Armen zu beiden Datenschnitten noch nicht erreicht.

Abbildung 4-4 und Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (2. Datenschnitt)Abbildung 4-5 zeigen die Kaplan-Meier-Plots fiir
das Gesamtiiberleben. Die Kurven zum Gesamtiiberleben verlaufen groftenteils parallel, bis
sich nach Monat 48 ein leichter Trend zum Nachteil der zZVT abzeichnet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditit: Rezidive — RCT

Tabelle 4-21: Operationalisierung von Rezidive

Studie Operationalisierung

C-POST Im Rahmen des Endpunkts Rezidive werden das Krankheitsfreie Uberleben (DFS), Freiheit von
lokoregiondren Rezidiven und Freiheit von Fernrezidiven erfasst.

DFS

Das DFS wurde definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten
Krankheitsrezidiv (lokal, regional und/oder fern oder Tod durch jede Ursache) [6].
Behandlungsversagen manifestiert sich durch Krankheitsrezidive und wird als > 1 neue ¢SCC-
Lésion(en), entweder lokal, regional oder fern, definiert:

e Lokoregiondres Rezidiv an einer der folgenden Stellen:

o Bei HN-cSCC Rezidiv in den Halsweichteilen oder den Halslymphknoten

o Bei Nicht-HN-cSCC Rezidiv im ersten an den resezierten Tumor angrenzenden
regionalen Lymphknoten (oder im Weichgewebe, das mit dem ersten angrenzenden
Lymphknotenbecken assoziiert ist).

o ITM, definiert als Haut- oder subkutane Metastasen, die >2 cm vom resezierten
Primértumor entfernt sind, aber nicht auBerhalb der regionalen Lymphknotenstation
liegen

e Fernrezidiv an einer der folgenden Stellen:
o Bei HN-cSCC nodales Rezidiv unterhalb des Schliisselbeins

o Bei Nicht-HN-cSCC iiber das erste angrenzende Lymphknotenbecken des resezierten
Tumorbettes hinausgehende Rezidiv. Ein Rezidiv in zwei Lymphknotenbecken wird als
Fernrezidiv angesehen, auch wenn sie aneinandergrenzen (d. h. zwei mediastinale
Lymphknotenbecken, zwei Lymphknoten des Beckenraums).

o Rezidiv in nicht-nodalem Gewebe (einschlieBlich, aber nicht beschrinkt auf Lunge,
Leber, Knochen, Gehirn).

o Epidermotrope Metastasen (EDM), definiert als Fernldsion(en) in der Dermis ohne
epidermale Beteiligung.

Die Patienten werden wihrend des geplanten Behandlungszeitraums von 48 Wochen beim
Screening und am Ende jedes 12-wdchigen Zyklus einer bildgebenden Untersuchung unterzogen.
Die Patienten werden in den ersten zwei Jahren der geplanten Nachbeobachtung alle vier Monate
und im Anschluss alle sechs Monate einer bildgebenden Untersuchung unterzogen. Zusétzliche
radiologische Bildgebung kann zu einem fritheren Zeitpunkt als zuvor festgelegt durchgefiihrt
werden, wenn dies vom Priifarzt als klinisch angemessen angesehen wird (d. h. aufgrund
klinischer Evidenz auf ein Rezidiv vor der néchsten geplanten Tumorbewertung). Die
bildgebenden Untersuchungen werden bis zum Rezidiv, dem Tod oder bis Ende der Studie
fortgesetzt. Patienten, die die Behandlung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen abbrechen,
werden die bildgebenden Untersuchungen wie geplant bis zum Rezidiv fortsetzen. Patienten, die
die Behandlung aus einem anderen Grund als einem Rezidiv vor Abschluss der 48-wdchigen
geplanten Behandlungsdauer abbrechen, absolvieren die Untersuchungen bis zum Rezidiv, Tod
oder Ende der Studie. Bei jeder bildgebenden Beurteilung ist die folgende radiologische
Bildgebung des Thorax, des Abdomens und des Beckens erforderlich. Bei Patienten mit
reseziertem Tumor im HN-Bereich wird eine Bildgebung des Halses durchgefiihrt. Folgende
Optionen stehen zur Verfligung:

e  CT-Scan von Brust/Abdomen/Becken (oder Brust-CT und Abdomen-/Becken-MRT)
e  Fiir HN-Primértumoren: Hals-CT und/oder Hals-MRT
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e  Weitere CT und/oder MRT, je nach klinischer Indikation

Der Nachweis eines Rezidivs wird in der Bildgebung durch eine Biopsie bestitigt (ausgenommen
eine Biopsie wird nach Ansicht des Priifarztes als unzumutbares Sicherheitsrisiko angesehen,
z. B. bei Hirnldsionen), um histologische oder zytologische Beweise fiir cSCC in allen Féllen
eines vermuteten Krankheitsrezidivs zu erhalten [6].

Freiheit von lokoregioniiren Rezidiven

Die Freiheit von lokoregionédren Rezidiven ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis
zum Datum des ersten lokoregiondren Rezidivs gemdf3 der Beurteilung durch den Priifarzt [14].

Freiheit von Fernrezidiven

Die Freiheit von Fernrezidiven entspricht der Zeit von der Randomisierung bis zum Datum des
ersten Fernrezidiv gemal der Beurteilung durch den Priifarzt [14]. Der geschétzte Zeitraum fiir
die Bewertung von Freiheit von Fernrezidiven betrdgt bis zu 54 Monate[6].

Erhebung

Patienten ohne Ereignis werden am Datum der letzten Krankheitsbewertung zensiert. Der
Erhebungszeitraum betrégt bis zu etwa 54 Monate [6]. Die Erhebung erfolgt durch das
Studienpersonal wihrend geplanter Klinikbesuche.

Die Ergebnisse werden fiir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 04. Oktober 2024
2. Datenschnitt: 07. April 2025

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e DFS (Zeit bis zum ersten dokumentierten Krankheitsrezidiv oder Tod)
e Anzahl der DFS-Ereigisse

e Kaplan-Meier-Kurve DFS

e Prispezifizierte Sensitivititsanalyse fiir DFS

e  Zeit bis zum ersten lokoregioniren Rezidiv
e  Anzahl der lokoregionédren Rezidive
e Kaplan-Meier-Kurve fiir Freiheit von lokoregiondren Rezidiven

e  Zeit bis zum ersten Fernrezidiv
e Anzahl der Fernrezidive
e Kaplan-Meier-Kurve fiir Freiheit von Fernrezidiven

Statistik
Hinweise zur statistischen Methodik finden sich unter der jeweiligen Tabelle.

Die kumulative Anzahl zensierter Patienten enthdlt alle zensierten Patienten mit
Zensierungszeitpunkt t<T.

Fiir die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen.
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Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Rezidive in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der C-POST-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, multizentrische, Phase-III-Studie. Priifarzte, Studienpersonal und der
Sponsor blieben iiber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fiir die Analyse des
Endpunktes Rezidive ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Rezidive fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Tabelle 4-23: Ergebnisse flir DFS: Anzahl der Rezidive aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Effektmaf3 *
Behandlungsarm [95-%-KI]
C-POST p-Wert
FAS-Population Cemiplimab | Beobachtendes
Datenschnitt _p Abwarten
N'=209 N = 206 RR OR ARD
n (%) n (%)
0,35 0,271 -20,58
1. Datenschnitt® 24 (11,5 %) 65 (31,6 %) [0,23;0,54] | [0,160;0,457] | (-28,20; -12,96)
<0,0001 < 0,0001 < 0,0001
0,42 0,321 -19,60
2. Datenschnitt ¢ 29 (13,9 %) 68 (33,0 %) [0,28;0,62] | [0,196;0,525] | (-27,49;-11,70)
< 0,0001 <0,0001 <0,0001

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

a: RR, OR und ARD wurden mithilfe einer logistischen Regression abgeleitet, wobei fiir die folgenden
Stratifizierungsfaktoren adjustiert wurde: die Hochrisiko-Kategorie (HN-Bereich vs. Nicht HN-Bereich) und die
geografische Region (Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt).

b: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024

c: Datenschnitt: vom 07. April 2025

Quelle: [43]

Tabelle 4-24: DFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *P
FAS-Population Cemiplimab Beobachtendes
Datenschnitt N =209 Als‘:a;(:gn Hazard Ratio
[95-%-KI] =4
p-Wert ¢
Ereignisse, n (%) 24 (11,5 %) 65 (31,6 %)
0,9665
Zensiert, n (%) 185 (88,5 %) 141 (68,4 %)
1. Datenschnitt’ Q1 [95-%-KI], NR [30.3: NE] 9.1 [5.4: 14.1] 0,319
(Monate) [0,199; 0,511]
Median [95-%-K1], ] ) <0,0001
(Monate) NR [NE; NE] 49,4 [48,5; NE]
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(Monate)

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *P
FAS-Population Cemiplimab Bezll);:;l;f::es
Datenschnitt N =209 N = 206 Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert %¢
Q3 [95-%-KI], ) .
(Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
Ereignisse, n (%) 29 (13,9 %) 68 (33,0 %) 0,4521
Zensiert, n (%) 180 (86,1 %) 138 (67,0 %)
0,354
[0,229; 0,548]
1 [95-%-K1],
2. Datenschnitt Aoy NR[30.8:NE] | 97[62: 18.5] <0.0001
Median [95-%-K1], _ _
(Monate) NR [NE; NE] NR [48,5; NE]
_0 -
Q3 [95-%-KI], NR [NE; NE] NR [NE; NE]

Quelle: [43]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

a: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
|Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) geméfl EDC.

b: Die Proportionalitdtsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhéngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

c: Basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazard-Modell (Cemiplimab vs. Placebo).

d: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
|Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) geméfl EDC.

e: Zweiseitiger p-Wert aus dem stratifizierten Log-Rank-Test.
f: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024

g: Datenschnitt: vom 07. April 2025

h: Basierend auf Kaplan-Meier Methode.
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Cemiplimab
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Month
Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored)
Cemiplimab 209 (0) 172028)  157(39)  132(63)  116(78)  104(89)  83(106)  66(121)  47(139)  33(153)  27(158)  22(163) 9(177) 6(179) 1(184) 0(185)
Placebo 206 (0) 161 (19) 130 (30) 94 (57) 82 (67) 69 (78) 53(92) 42 (102) 36 (108) 26(117) 24(119) 18 (125) 10 (133) 4(137) 2(139) 0(141)

Data cut-off as of October 4, 2024

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fiir DFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(1. Datenschnitt)

Probability of disease free survival(%)

0.4
0.3
024
0.1
4 Cemiplimab
004 Placebo
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 S+ 48 52 56 60 64

Month
Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored)
Cemiplimab 209 (0) 193(7) 184 (12) 160 (35)  138(56) 125 (67) 105 (81) 94 (90) 67(115) 47 (135) 39 (142) 0(151)  24(158) 15 (165) 6(174) 1(179) 0(180)
Placebo 206 (0) 176(4) W91} 116(34) 10147  BI(63)  T0(74) 56(84) 4695 (05 27(113) 24116 2001200 9(129)  6(13)  2(136)  0(138)

Data cut-off as of April 07, 2025.

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fiir DFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(2. Datenschnitt)

Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts vom 04. Oktober 2024 wurden insgesamt 24 (11,5 %)
Ereignisse fiir DFS wunter Cemiplimab und 65 (31,6 %) im zVT-Arm in der
Zulassungspopulation beobachtet. Die Ergebnisse zum DFS zeigen einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Cemiplimab (HR [95-%-KI]: 0,319 [0,199; 0,511];
p <0,0001) mit einem um 68,1 % verringerten Risiko fiir das Auftreten eines Ereignisses. Fiir
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DFS wurde der Median im zVT-Arm bereits nach 49,4 Monaten erreicht, im Cemiplimab-Arm
hingegen wurde der Median noch nicht erreicht.

Zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts vom 07. April 2025 wurden insgesamt 29 (13,9 %)
Ereignisse fiir DFS wunter Cemiplimab und 68 (33,0%) im zVT-Arm in der
Zulassungspopulation beobachtet. Die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv oder Tod war nach
einer Beobachtungsdauer von 30 Monaten zum 2. Datenschnitt im Cemiplimab-Arm noch nicht
erreicht und betrug im zVT-Arm 48,5 Monate. Die Ergebnisse zum DFS zeigen einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Cemiplimab mit einem um 64,6 % verringerten
Risiko gegeniiber der zVT (HR [95-%-KI]: 0,354 [0,229; 0,548]; p <0,0001) und bestdtigen
den bereits zum fritheren Datenschnitt beobachteten signifikanten Unterschied.

In Abbildung 4-6 und Abbildung 4-7 werden die der Kaplan-Meier-Plots fiir das DFS
dargestellt. Beim DFS wird eine frithe (bereits ab 3 Monaten) und konstante Trennung der
Kurven beobachtet. Die ergdnzende Sensitivitdtsanalyse bestitigt den statistisch signifikanten

und medizinisch hoch relevanten Vorteil fiir Patienten im Cemiplimab-Arm (sieche Abbildung
4-4),

Tabelle 4-25: Sensitivititsanalyse fiir DFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *P
FAS-Population Cemiplimab Beobachtendes
Datenschnitt N=209 A;I)\:azl‘;gn Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert ¢¢
Sensitivititsanalyse des DFS unter Zensierung von Patienten mit neuer Krebstherapie
Ereignisse, n (%) 23 (11,0 %) 63 (30,6 %)
Zensiert, n (%) 186 (89,0 %) 143 (69,4 %) 0.9931
-%-
8\/11 [95t f) Kil, NR [37,6; NE] 9,1 [5,4; 14,1]
1. Datenschnitt f onate 0,311
Median [95-%-KI], NR [NE; NE] NR [48,5; NE] [0,192: 0,503]
(Monate) ’ ” <0,0001
Q3 [95-%-KI], i .
(Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
Ereignisse, n (%) 28 (13,4 %) 66 (32,0 %) 0,4402
Zensiert, n (%) 181 (86,6 %) 140 (68,0 %)
0,348
_0 - b
QL [95-%-Kl], NR [37,6; NE] 9,715,5;21,7] [0,223; 0,543]
. (Monate)
2. Datenschnitt & <0.0001
Median [95-%-KI], ) . ’
(Monate) NR [NE; NE] NR [48,5; NE]
Q3 [95-%-KI], . .
(Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *?
FAS-Population Cemiplimab Begl;)acht:ndes
IDatenschnitt N=209 N‘Zazr ogn Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert %¢

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

a: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
|Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) geméll EDC.

b: Die Proportionalitidtsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhdngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

c: Basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazard-Modell (Cemiplimab vs. Placebo).

d: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) gemall EDC.

e: Zweiseitiger p-Wert aus dem stratifizierten Log-Rank-Test.
f: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024

g: Datenschnitt: vom 07. April 2025

h: Basierend auf Kaplan-Meier Methode.

Quelle: [43]

Probability of Event-Free Survival(%)

i Cemiplimab
0.0 FPlacebo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Month
Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored)
Cemiplimab 209 (0)  171(29) 156 (40) 129 (66) 114 (80) 103 (91) 82(108) 65(123) 47(140) 33(154) 270159 21(165) 9(178) 6(180) 1(185) 0(186)  0(186)  0(186)  0(186)
Placebo 206 (D) 159(21) 128(32) 9L(60) 80(70) 68 (80) 52(94) 41(104) I5(110) 25(119) 22(122) 15(129) S(136) 3(140) 1(142) 0(143) 0(143) 0(143) 0(143)

Data cut-off as of October 4, 2024.

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve der Sensitivitdtsanalyse fiir DFS aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (unter Zensierung von Patienten mit neuer Krebstherapie)
(1. Datenschnitt)
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve der Sensitivititsanalyse fiir DFS aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (unter Zensierung von Patienten mit neuer Krebstherapie)

(2. Datenschnitt)

Freiheit von lokoregiondiren Rezidiven

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir Rezidive: Anzahl der lokoregioniren Rezidive aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Effektmaf} ?
Behandlungsarm [95-%-KI]
C-POST p-Wert
FAS-Population Ceminlimab Beobachtendes
IDatenschnitt eml_p 1ma Abwarten
N=203 N =206 RR OR ARD
n (%) n (%)
0,21 0,174 -15,21
1. Datenschnitt? 94,3 %) 40 (19,4 %) [0,11;0,43] [0,081;0,373] | (-21,41;-9,02)
<0,0001 <0,0001 <0,0001
0,25 0,207 -15,24
2. Datenschnitt ¢ 11 (5,3 %) 42 (20,4 %) [0,13;0,47] [0,103;0,419] | (-21,61;-8,87)
<0,0001 <0,0001 <0,0001
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C-POST
IFAS-Population
IDatenschnitt

Effektmaf *
Behandlungsarm [95-%-KI]
p-Wert
it 5 Beobachtendes
=209 Abwarten
N= N =206 OR ARD
n (%) n (%)

Quelle: [43]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

a: RR, OR und ARD wurden mithilfe einer logistischen Regression abgeleitet, wobei fiir die folgenden

Stratifizierungsfaktoren adjustiert wurde: die Hochrisiko-Kategorie (HN-Bereich vs. Nicht HN-Bereich) und die
geografische Region (Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt).
b: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024

c: Datenschnitt: vom 07. April 2025

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir lokoregionédre Rezidive aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *°
FAS-Population Cemiplimab Beobachtendes
Datenschnitt N =209 A;I)vlazr(:gn Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert %¢
Ereignisse, n (%) 94,3 %) 40 (19,4 %)
Zensiert, n (%) 200 (95,7 %) 166 (80,6 %) 0.2409
0%
8\/1[0[2;5) Kil, NR [NE; NE] 34,5[9,4; NE]
1. Datenschnitt f 0,195
Median [95'%'K1]a NR [NE NE] NR [NE NE] [0,094, 0,402]
(Monate) ’ ’ <0.0001
Q3 [95-%-KI], . .
(Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
2. Datenschnitt ® Ereignisse, n (%) 11 (5,3 %) 42 (20,4 %)
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *°
FAS-Population it Beobachtendes
Datenschnitt N=209 A;I)Za;(:gn Hazard Ratio
[95-%-KI] &4
p-Wert &¢
Zensiert, n (%) 198 (94,7 %) 164 (79,6 %) 0,0860
Q1 [95-%-KI1], NR [NE; NE] NR [10,8; NE]
(Monate) 0,222
Median [95-%-KI], NR [NE; NE] NR [NE; NE] [0,114; 0,433]
(Monate) <0,0001
Q3 [95-%-KI], NR [NE; NE] NR [NE; NE]
(Monate)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

a: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
|Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) geméll EDC.

b: Die Proportionalitdtsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhéngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

c: Basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazard-Modell (Cemiplimab vs. Placebo).

d: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
|Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) geméfl EDC.

e: Zweiseitiger p-Wert aus dem stratifizierten Log-Rank-Test.
f: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024

g: Datenschnitt: vom 07. April 2025

h: Basierend auf Kaplan-Meier Methode.

Quelle: [43]
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fiir Freiheit von lokoregioniren Rezidiven aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (1. Datenschnitt)
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fiir Freiheit von lokoregiondren Rezidiven aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (2. Datenschnitt)

Durch die adjuvante Behandlung mit Cemiplimab konnte das Auftreten der lokoregionédren
Rezidive statistisch signifikant gesenkt werden. (1. Datenschnitt: HR [95-%-KI]: 0,195 [0,094;
0,402]; p <0,0001; 2. Datenschnitt: HR [95-%-KI]: 0,222 [0,114; 0,433]; p <0,0001). Unter
Cemiplimab traten im 1. Datenschnitt bei 9 (4,3 %) Patienten lokoregionédre Rezidive auf,
wohingegen im zVT-Arm bei 40 Patienten (19,4 %) ein lokoregionédres Rezidiv berichtet
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wurde. Im 2. Datenschnitt erhohte sich die Anzahl unter Cemiplimab auf 11 (5,3 %) und im
zVT-Arm auf 42 (20,4 %).

Die mediane Zeit bis zu einem lokoregiondren Rezidiv war sowohl fiir den Cemiplimab-Arm,
sowie den zVT-Arm noch nicht erreicht. Abbildung 4-10 und Abbildung 4-11 zeigen die
Kaplan-Meier-Plots fiir die Zeit bis zu einem lokoregiondren Rezidiv. Es kann eine frithe
(bereits ab 2 Monaten) und konstante Trennung der Kurven beobachtet werden.
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Freiheit von Fernrezidiven

Tabelle 4-28: Ergebnisse flir DFS: Anzahl der Fernrezidive aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Effektmaf} ®
Behandlungsarm [95-%-KI]

C-POST p-Wert

FAS-Population Cemiplimab Beobachtendes

Datenschnitt _pz 09 Abwarten

N= N =206 RR OR ARD
n (%) n (%)
0,37 0,346 -7,80

1. Datenschnitt® 10 (4,8 %) 26 (12,6 %) [0,19; 0,76] [0,162;0,740] | (-13,39;-2,21)

0,0064 0,0062 0,0062
12 (5,7 %) 28 (13,6 %) 0,42 0,391 -7,33

2. Datenschnitt [0,22; 0,81] [0,192;0,794] | (-13,23;-1,43)

0,0096 0,0094 0,0148

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

a: RR, OR und ARD wurden mithilfe einer logistischen Regression abgeleitet, wobei fiir die folgenden
Stratifizierungsfaktoren adjustiert wurde: die Hochrisiko-Kategorie (HN-Bereich vs. Nicht HN-Bereich) und die
geografische Region (Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt).

b: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024
c: Datenschnitt: vom 07. April 2025
Quelle: [43]

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir Fernrezidive aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *?
IFAS-Population Cemiplimab Begll))acht:ndes
Datenschnitt N =209 szazrogn Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert %¢
Ereignisse, n (%) 10 (4,8 %) 26 (12,6 %)
Zensiert, n (%) 199 (95,2 %) 180 (87,4 %)
0,1840
Q1 [95-%-KI1], . ) ’
(Monate) NR [NE; NE] 48,5 [27,1; NE]
sl f
1. Datenschnitt Median 0,346
[95-%-KI], NR [NE; NE] NR [NE; NE] [0,167; 0,720]
(Monate) 0,0029
Q3 [95-%-KI], . .
(Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
2. Datenschnitt & Ereignisse, n (%) 12 (5,7 %) 28 (13,6 %)
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme **
[FAS-Population Cemiplimab Beobachtendes
IDatenschnitt N =209 A;I)Za;(:gn Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert ¢
Zensiert, n (%) 197 (94,3 %) 178 (86,4 %) 0,3046
Q1 [95-%-KI1], ) )
(Monatc) NR [NE; NE] NR [29,2; NE] 0.374
Median [0,190; 0,738]
[95-%-K1], NR [NE; NE] NR [NE; NE] 0,0031
(Monate)
Q3 [95-%-KI], ) )
(Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

a: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
|Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) geméfl EDC.

b: Die Proportionalitdtsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhéngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

c: Basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazard-Modell (Cemiplimab vs. Placebo).

d: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
|Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) geméfl EDC.

e: Zweiseitiger p-Wert aus dem stratifizierten Log-Rank-Test.
f: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024
g: Datenschnitt: vom 07. April 2025

h: Basierend auf Kaplan-Meier Methode.
Quelle: [43]
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fiir Freiheit von Fernrezidiven Rezidiven aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (1. Datenschnitt)
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fiir Freiheit von Fernrezidiven Rezidiven aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (2. Datenschnitt)

Im 1. Datenschnitt vom 04. Oktober 2024 traten 10 (4,8 %) Fernrezidive im Cemiplimab-Arm
und 26 (12,6 %) im zVT-Arm mit einem statistisch signifikant um 65,4 % verringerten Risiko
fiir das Auftreten eines Fernrezidivs gegeniiber der zVT auf (HR [95-%-KI]: 0,346 [0,167;
0,720]; p=0,0029). Im 2. Datenschnitt (07. April 2025) betrug die Anzahl 12 (5,7 %) im
Cemiplimab-Arm und 28 (13,6 %) im zVT-Arm und bestitigte mit einem um 62,6 %
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verringerten Risiko (HR [95-%-KI]: 0,374 [0,190; 0,738]; p=0,0031) im Cemiplimab-Arm
gegeniiber der zVT die Ergebnisse des 1. Datenschnitts vom 04. Oktober 2024. Fernrezidive
wurden somit unter Cemiplimab um fast zwei Drittel reduziert.

In 2. Datenschnitt zeigte sich im zVT-Arm ein Anstieg der Rezidive um 2 Ereignisse. Es besteht
weiterhin ein Trend zu einer Risikoreduktion fiir das Auftreten eines Fernrezidivs im Vergleich
zur zVT-Arm (HR: [95-%-KI]: 0,374 [0,190; 0,738]; p = 0,0031).

Die mediane Zeit bis zu einem Fernrezidiv war sowohl fiir den Cemiplimab-Arm, sowie fiir
den zVT-Arm fiir beide Datenschnitte noch nicht erreicht. Abbildung 4-12 und Abbildung 4-13
zeigen die Kaplan-Meier-Plots fiir die Zeit bis zu einem Fernrezidiv. Es kann eine friihe (bereits
ab 4 Monaten) und konstante Trennung der Kurven beobachtet werden. Zusammenfassend
konnte die C-POST-Studie zeigen, dass eine Therapie mit Cemiplimab die Anzahl der Rezidive
deutlich reduziert.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.3 Morbiditit: Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod - RCT

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

Studie

Operationalisierung

C-POST

Der Endpunkt "Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod" ist von groBer Bedeutung und
Patientenrelevanz in onkologischen Studien, insbesondere in der Dermato-Onkologie. Dieser
Endpunkt misst die Zeitspanne von der Randomisierung bis zum Beginn der ersten nachfolgenden
Therapie oder bis zum Tod des Patienten. GemaB den relevanten Leitlinien wird beim cSCC nach
einem Rezidiv der Tumor, wenn moglich, chirurgisch entfernt, bei Bedarf nachbestrahlt und in
fortgeschrittenen Féllen die Anwendung von systemischen Therapien wie Chemotherapie oder
Immuntherapien empfohlen — in der Erstlinie wird hier eine Immuntherapie (PD1-Antikorper)
angewandt [10].

Erhebung

Die Ergebnisse werden fiir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 04. Oktober 2024
2. Datenschnitt: 07. April 2025

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e  Zeit bis zur ersten Folgetherapie

o Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeit bis zur ersten Folgetherapie

e  Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

e Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

Statistik

Hinweise zur statistischen Methodik finden sich unter der jeweiligen Tabelle.

Die kumulative Anzahl zensierter Patienten enthdlt alle =zensierten Patienten mit
Zensierungszeitpunkt t<T.

Fiir die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder
Tod in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— [-}] —
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C-POST niedrig ja ja ja ja niedrig
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Bei der C-POST-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, multizentrische, Phase-III-Studie. Priifdrzte, Studienpersonal und der
Sponsor blieben tiber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fiir die Analyse des
Endpunktes Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod ist daher von einem niedrigen
Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Zeit bis zur ersten Folgetherapie

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir Zeit bis zur ersten Folgetherapie aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *P
FAS-Population Cemiplimah Beobachtendes
Datenschnitt N =209 A;I)Zazrotgn Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert 4
Ereignisse, n (%) 11 (5,3 %) 52 (25,2 %)
Zensiert, n (%) 198 (94,7 %) 154 (74,8 %) 0.2267
Q1 [95-%-KI], . .
1. Datenschnitt ¢ (Monate) NR [NE; NE] 12,3183, 37.2] 0,181
Median [95-%-KI], ) . [0,094; 0,348]
(Monate) NR [NE; NE] NR [50,1; NE] <0,0001
Q3 [95-%-KI], NR [NE; NE] NR [NE; NE]
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *?
[FAS-Population Cemiplimab Beobachtendes
Datenschnitt N=209 A;I)Za;(:gn Hazard Ratio
[95-%-K1] ¢
p-Wert 4
(Monate)
Ereignisse, n (%) 15 (7,2 %) 61 (29,6 %)
Zensiert, n (%) 194 (92,8 %) 145 (70,4 %)
) 0,0352
8\}[0[2:{;"1(1]’ NR [NE; NE] 12,3 [8.,3; 28.2]
2. Datenschnitt 0205
Median [95-%-KI], NR [NE: NE] NR [NE; NE] [0,116;0,361]
(Monate) ’ ’ <0,0001
Q3 [95-%-K1], . .
Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

a: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) gemall EDC.

b: Die Proportionalitidtsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhdngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

c: Basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazard-Modell (Cemiplimab vs. Placebo).
d: Zweiseitiger p-Wert aus dem stratifizierten Log-Rank-Test.

e: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024

f: Datenschnitt: vom 07. April 2025

Quelle: [43]

Fiir die Zeit bis zur ersten Folgetherapie ergab sich im 1. Datenschnitt (04. Oktober 2024) eine
signifikante Reduktion der Ereignisse im Cemiplimab-Arm. Es traten unter Cemiplimab bei 11
(5,3 %) Patienten Folgetherapien auf, wohingegen im zVT-Arm bei 52 (25,2 %) Patienten
Folgetherapien berichtet wurden. Die Wahrscheinlichkeit, eine Folgetherapie zu bendtigen, ist
im Cemiplimab-Arm 81,9 % geringer als im zVT-Arm (HR (95-%-KI): 0,181 (0,094; 0,348);
p <0,0001).

Auch zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts (07. April 2025) zeigte sich ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Cemiplimab. Im Cemiplimab-Arm erhielten 15 (7,2 %) Patienten eine
Folgetherapie, und im zVT-Arm 61 (29,6 %). Die Wahrscheinlichkeit, eine Folgetherapie zu
benotigen, war im Cemiplimab-Arm 79,5 % geringer als im zVT-Arm (HR (95-%-KI): 0,205
(0,116; 0,361); p <0,0001).
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Data cut-off as of October 4, 2024.

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeit bis zur ersten Folgetherapie aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (1. Datenschnitt)
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Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored)
Cemiplimab ~ 209(0) 197 (10) 192(13) 166(36) 149(53) 133(69) 116(83) 103(93) 78(117) 67(128) SL(143) 37(157) 29(166) 23(170) 12(182) 5(189) 1(193) 0(194)  0(194)
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Data cut-off as of April 07, 2025

Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeit bis zur ersten Folgetherapie aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (2. Datenschnitt)
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Cemiplimab 209 (D) 183 (24) 164 (41) 139(63) 126(74) 112(90) 96 (105) 74(125) 55(143) 43(155) 32(166) 29(16%) 19(180) B(190) 4(194) 1(197) 0(198) O0(19)  0(198)
Placebo  206(0) 181(15) 136(38) 106(59) 88(T4) 77(87) 62(%6) 52(104) 42(115 3T(119) 28(127) 26(129 17(138) 7(147) 3(5) 1(153) 0(154) 0(154)  0(154)

Data cut-off as of October 4, 2024.

Abbildung 4-14 und Abbildung 4-15 werden die der Kaplan-Meier-Plots fiir das die Zeit bis
zur ersten Folgetherapie dargestellt. Es wird eine friihe (bereits ab 3 Monaten) und konstante
Trennung der Kurven, insbesondere wihrend der ersten 12 Monate, beobachtet.

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme *P
FAS-Population Cemiplimah Beobachtendes
IDatenschnitt N =209 A;I)‘Zazrgzn Hazard Ratio
[95-%-KI] * ¢
p-Wert 4
Ereignisse, n (%) 19 (9,1 %) 57 (27,7 %)
Zensiert, n (%) 190 (90,9 %) 149 (72,3 %)
0,4861
-0 -
8\}[0(2:&?’ K, NR [NE; NE] 12,3 (7,6; 24,7)
1. Datenschnitt ¢ 0,285
Median [95-%-KIJ, | \p NE: NE] NR [49,4; NE] [0,169; 0,480]
(Monate) <0.0001
Q3 [95-%-KI], ) :
(Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
Ereignisse, n (%) 24 (11,5 %) 66 (32,0 %) 0.0985
Zensiert, n (%) 185 (88,5 %) 140 (68,0 %)
2. Datenschnitt f Q1 [95-% KI] 0.303
(Monate) NR [51,5; NE] 12,2 [7,6; 23,1] [0.190; 0.485]
] <0.0001
Median [95-% KI], NR [NE; NE] NR [50,1; NE]
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme **
IFAS-Population Cemiplimab Bezll))::::;f::es
Datenschnitt N=209 N = 206 Hazard Ratio
[95-%-KI] *¢
p-Wert ¢
(Monate)
Q3 [95-% KI], ) )
(Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

a: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) gemall EDC.

b: Die Proportionalitdtsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhéngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

c: Basierend auf einem stratifizierten proportionalen Hazard-Modell (Cemiplimab vs. Placebo).
d: Zweiseitiger p-Wert aus dem stratifizierten Log-Rank-Test.
e: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024

f: Datenschnitt: vom 07. April 2025
Quelle: [43]

Fiir die Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Cemiplimab. Beim 1. Datenschnitt (04. Oktober 2024) wurden im Cemiplimab-
Arm Ereignisse bei 19 Patienten (9,1 %) erfasst, wihrend im zVT-Arm 57 Patienten (27,7 %)
betroffen waren Die Wahrscheinlichkeit, eine Folgetherapie zu bendtigen, ist im Cemiplimab-
Arm 71,5 % geringer als im zVT-Arm (HR (95-%-K1I): 0,285 (0,169; 0,480); p < 0,0001).

Auch im 2. Datenschnitt (07. April 2025) blieb der Vorteil von Cemiplimab bestehen. Hier
wurden im Cemiplimab-Arm Ereignisse bei 24 Patienten (11,5 %) berichtet, wihrend im zVT-
Arm 66 Patienten (32,0 %) betroffen waren (HR (95-%-K1I): 0,303 (0,190; 0,485); p <0,0001),
was die signifikante Uberlegenheit von Cemiplimab weiter untermauert. Die
Wahrscheinlichkeit, eine Folgetherapie zu bendtigen, ist im Cemiplimab-Arm 69,7% geringer
als im zVT-Arm.
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Probability of Event-Free Survival(%)

Cemiplimab
Placebo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Month

Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored)
Cemiplimab 209(0) 183(22) 164(38) 139(60) 128(70) 112(86) 96(99) T4(11T) 55(135) 43(147) 32(158) 29(l6l) 19(172) 8 (182) 4(186) 1(189) 0(190) 0(190) 0(190)
Placebo 206(0) 181(14) 136(36) 106 (57) 88 (70) 77 (78) 62(92) 52(100) 42(111) 37(115) 28(123) 26(125) 17(134) 7(142) 3 (146) 1(148) 0(149) 0(149) 0(149)

Data cut-off as of October 4, 2024.

Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (1. Datenschnitt)

Probability of Event-Free Survival(%)

g Cemiplimab

0.0 Placebo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
a 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 + 48 52 56 60 64 68 72

Month
Number of Subjects at Risk (Number of Subjects Censored)
Cemiplmab ~ 209(0)  197(8) 192(10) 166(33) 149(49) 133(65) 116(77) 103(85) 78(109 67(120) 51(135) 37(149) 29(158) 23(162) 12(173) 5(180) 1(184) (185  0(185)
Placebo  206(0) 190 (4) 156(12) 128(30) 110(41) 89(39) T9(68) 69(76) 55(88)  47(96) 36(106) 29(113) 28(1L4) 19(12) 9(13D) 4(136) 1(139) 1(139)  0(140)

Data cut-off as of April 07, 2025.

Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (2. Datenschnitt)

In Abbildung 4-16 und Abbildung 4-17 werden die Kaplan-Meier-Plots fiir die Zeit bis zur
ersten Folgetherapie oder Tod dargestellt. Es wird eine friihe (bereits ab 3 Monaten) und
konstante Trennung der Kurven — insbesondere wihrend der ersten 12 Monate — beobachtet.

Ergiinzende Ubersicht der ersten Folgetherapien

Nachfolgend sind die jeweiligen ersten Folgetherapien fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten
Folgetherapie dargestellt (Tabelle 4-34).
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Tabelle 4-34: Ubersicht der ersten Folgetherapien nach Auftreten eines Rezidivs in Part 2

(1. Datenschnitt)

C-POST Cemiplimab Beobachtendes Total
Parameter (N'=209) Abwarten (N =415)
(N =2006)
IAnzahl der Patienten mit Rezidiv (n (%)) 18 (8,6 %) 61 (29,6 %) 79 (19,0 %)
IAnzahl der Patienten mit Rezidiv, die eine 13 (6,2 %) 54 (26,2 %) 67 (16,1 %)
Folgetherapie erhalten haben (n (%))
Operation (n (%)) 4 (1,9 %) 11 (5,3 %) 15 (3,6 %)
Bestrahlung (n (%)) 524 %) 7 (3.4 %) 12 (2,9 %)
Systemische Therapie (n (%)) 10 (4,8 %) 51 (24,8 %) 61 (14,7 %)
Anzahl der Patienten, die in Part 2 3 (1,4 %) 46 (22,3 %) 49 (11,8 %)
Cemiplimab erhalten haben (n (%))
Andere systemische Therapien (nicht in 8 (3,8 %) 12 (5,8 %) 20 (4,8 %)
Part 2) (n (%))
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: [7]

Tabelle 4-35: Ubersicht der ersten Folgetherapien nach Auftreten eines Rezidivs in Part 2

(2. Datenschnitt)

C-POST Cemiplimab Beobachtendes Total

Parameter (N'=209) Abwarten (N =415)
(N =2006)

IAnzahl der Patienten mit Rezidiv (n (%)) 22 (10,5 %) 64 (31,1 %) 86 (20,7 %)

IAnzahl der Patienten mit Rezidiv, die eine
Folgetherapie erhalten haben (n (%))

15 (7,2 %)

62 (30,1 %)

77 (18,6 %)

Cemiplimab erhalten haben (n (%))

Operation (n (%)) 4 (1,9 %) 13 (6,3 %) 17 (4,1 %)
Bestrahlung (n (%)) 52,4 %) 9 (4,4 %) 14 (3,4 %)
Systemische Therapie (n (%)) 13 (6,2 %) 59 (28,6 %) 72 (17,3 %)

Anzahl der Patienten, die in Part 2 3(1,4%) 51 (24,8 %) 54 (13,0 %)

Andere systemische Therapien (nicht in
Part 2) (n (%))

11(5,3 %)

16 (7.8 %)

27 (6,5 %)

Quelle: [43]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Das Auftreten von Rezidiven nach einer priméren Therapie beim cSCC macht in der Regel die
Einleitung einer weiteren Behandlung notwendig. Solche Folgetherapien bedeuten fiir die
betroffenen Patienten héufig eine erhebliche korperliche und psychische Belastung, da sie mit
zusitzlichen Nebenwirkungen verbunden sein kénnen und der kurative Therapieansatz als
gescheitert angesehen werden kann. Die Vermeidung von Rezidiven und die damit
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einhergehende Vermeidung belastender Folgebehandlungen stellt daher ein zentrales
Therapieziel beim cSCC dar.

Patienten, die nach einer kurativen Erstbehandlung ein Rezidiv entwickeln, bilden ein
heterogenes Kollektiv. Die Auswahl einer geeigneten Folgetherapie erfolgt individuell durch
den behandelnden Arzt in enger Abstimmung mit dem Patienten. Dabei spielen das Muster des
Rezidivs, das Ausmal} der Tumorausbreitung sowie die personliche Situation der betroffenen
Person eine entscheidende Rolle. Eine standardisierte Behandlung fiir alle Patienten in dieser
Situation ist aufgrund der Heterogenitit des Krankheitsverlaufs nicht moglich.

Im Falle eines Auftretens eines Rezidivs wurden die Patienten gemil der relevanten Leitlinien
bzw. klinischen Praxis behandelt [2; 7; 9; 10; 17; 19]. Im unverblindeten, optionalen Part 2 der
C-POST Studie konnen Patienten, die in Part 1 dem zVT-Arm zugeteilt waren in Part 2 eine
Behandlung mit Cemiplimab nach Auftreten eines Rezidivs erhalten. Patienten, die in Part 1
dem Cemiplimab-Arm zugeteilt waren, konnen nach Auftreten eines Rezidivs erneut
Cemiplimab in Part 2 erhalten, sofern die Behandlung mit Cemiplimab vor > 3 Monaten
abgeschlossen wurde.

Insgesamt traten zum 1. Datenschnitt bei 18 (8,6 %) Patienten im Cemiplimab-Arm und 61
(29,6 %) Patienten im zVT-Arm Rezidive auf [22]. Zum 2. Datenschnitt traten bei 22 (10,5 %)
Patienten im Cemiplimab-Arm und 64 (31,1 %) Patienten im zVT-Arm Rezidive auf.

Der Anteil an Patienten zum 2. Datenschnitt, die im Laufe ihrer weiteren Erkrankung nach
Auftreten eines Rezidivs in Part 2 der Studie eine Folgetherapie erhielten, lag bei 15 (7,2 %)
Patienten im Cemiplimab-Arm und 62 (30,1 %) Patienten im zVT-Arm. Die hiufigste
eingesetzte Folgetherapie beim Rezidiv war die systemische Therapie mit Cemiplimab
— gefolgt von Operation und Bestrahlung. Es wurden 4 (1,9 %) Patienten unter Cemiplimab und
13 (6,3 %) Patienten unter der zVT operiert. 5 (2,4 %) der Patienten im Cemiplimab-Arm sowie
9 (4,4 %) der Patienten im zVT-Arm erhielten eine Bestrahlung als Folgetherapie. Eine
nachfolgende systemische Behandlung erhielten 13 (6,2 %) der Patienten im Cemiplimab-Arm
und 59 (28,6 %) der Patienten im zVT-Arm (Tabelle 4-35). Der GroBteil der Patienten im zVT-
Arm erhielt nach Auftreten eines Rezidivs in Part 2 als Folgetherapie Cemiplimab.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.4 Morbiditit: Kumulative Auftretenshiufigkeit von Sekundirtumoren — RCT
Tabelle 4-36: Operationalisierung von Kumulative Auftretenshiufigkeit von
Sekundértumoren

Studie Operationalisierung

C-POST Die kumulative Auftretenshiufigkeit von Sekundartumoren fiir jeden Patienten wurde von der

Randomisierung bis zum Auftreten des ersten primédren Endpunktereignisses oder dem
Studienende erfasst. Der geschitzte Zeitraum fiir die Bewertung dieses Endpunkts betrigt bis zu
54 Monate [6].

Beim ¢SCC treten Metastasen am héufigsten in den Lymphknoten und der Lunge auf [44]. Neue
c¢SCC-Liasionen der Haut sind in der Regel keine metastasierten Lésionen. Abgesehen von
seltenen Ausnahmen handelt es sich bei neuen cSCC-Ldsionen in der Haut um neue
Primdrtumoren, die héufig auf eine Feldkanzerisierung durch chronische UV-vermittelte
Hautschdden zuriickzufilhren sind [45]. In einer friiheren randomisierten Studie bei
fortgeschrittenem c¢SCC wurden rezidivierende Hauttumore und Sekundértumoren als
unterschiedliche Entitdten erkannt [15]. In der C-POST-Studie handelt es sich bei
Sekundartumoren um nicht-metastatische ¢SCC-Lasionen in der Haut, die im Rahmen der
klinischen Routinepraxis durch eine lokale Multimodale Therapie behandelt werden kdnnen.
Jedoch kann unter zwei Bedingungen eine neue Hautlésion bei einem Patienten mit cSCC eine
metastasierende Erkrankung darstellen:

e EDM, definiert als Fernldsion(en) in der Dermis ohne epidermale Beteiligung [46; 47].
Zwar sind EDM in der Literatur zu Melanomen gut beschrieben, allerdings wére dies
ein hochst untypisches Rezidivmuster bei Patienten mit cSCC. EDM kénnen jedoch
auch bei Patienten mit ¢SCC auftreten, da kutane Metastasen von
Plattenepithelkarzinomen, die in inneren Organen auftreten, bereits beschrieben wurden
[48; 49]. Im Falle einer neuen, groflenprogredienten ¢SCC-Lision, die sowohl die
Dermis als auch die Epidermis betrifft, die fiir eine lokale Therapie nicht geeignet ist
und eine neue systemische Therapie erfordert, sollte dies als EDM und nicht als
Sekundértumor gewertet werden.

e ITM werden als kutane Knoten definiert, die sich vom Primartumor unterscheiden und
proximal von der regiondren Lymphknotenstation auftreten [50]. Es handelt sich jedoch
nicht bei allen c¢SCC-Lisionen, die in der Haut proximal des ersten
Lymphknotenbeckens auftreten, um ITMs. Aufgrund von UV-Licht-bedingten Schiden
bei chronischer Sonneneinstrahlung auf die Haut kénnen neue ¢cSCC entstehen und
Sekundédrtumoren darstellen. Die Entscheidung, ob eine solche Lision als
Sekundirtumor oder ITM Dbezeichnet wird, basiert auf dem klinischen und
histopathologischen Gesamtbild der Lésion. Bei den ITMs handelt es sich meist um
subkutane oder dermale Knoten, die auch exophytisch wachsen konnen [51]. Der
Priifarzt gibt in den Quellendokumenten und auf der case report form die Bezeichnung
eines neuen cSCC-Tumors der Haut als ITM oder Sekundértumor an.

In dieser Studie wird eine neue ¢cSCC-Lésion, die wihrend des Studienzeitraums auf der Haut
auftritt, als Sekundirtumor klassifiziert, wenn die L&sion keine ITM oder EDM darstellt.
Sekundére cSCC-Tumoren werden nicht als Ereignisse fiir DFS gezéhlt.

Sekundédre ¢SCC-Tumoren, die wihrend des Studienzeitraums auftreten, sollten mit einer
Operation oder einer anderen zugelassenen lokalen Methode behandelt werden. Erlaubte, nicht-
chirurgische lokale Therapiemodalititen fiir Sekundédrtumoren in dieser Studie sind: topisch
angewandtes 5-Fluorouracil, topisch angewandtes Imiquimod und photodynamische Therapie
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Studie

Operationalisierung

mit topische angewandter Aminoldvulinsdure oder Methylaminolevulinat [45]. Rezidive und
Fernmetastasen werden grundsitzlich als patientenrelevante Ereignisse angesehen [3].

Erhebung

Die Ergebnisse werden fiir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 04. Oktober 2024
2. Datenschnitt: 07. April 2025

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
o Kumulative Auftretenshiufigkeit von Sekundirtumoren: Rate der jéhrlichen

Sekundartumoren
e  Anzahl der Patienten mit mindestens einem Sekundartumor

Statistik
Hinweise zur statistischen Methodik finden sich unter der jeweiligen Tabelle.

Die kumulative Anzahl zensierter Patienten enthdlt alle zensierten Patienten mit
Zensierungszeitpunkt t<T.

Fiir die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die kumulative Auftretenshiufigkeit
von Sekundartumoren in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

p— ) %) o
£ = 80 g
= = S & 8
- 2 32 5 ¥ g
2 2 s = : 2
w Qo bnﬁ EE < = 20 @
o0 = S o - T (=] h =)
s 9 = o A = @» = o -
B 5 < = = 0 @ = s X
=T = R = @& S o ==
= E £ 5 = s = oL 3
L 2 = o U‘H =2 5 o =< Q 2
N @« = o = [T = N
Pl = T S, o0 = o = T
Studie = Q= = 3 fogl S @ S =
> = > = < = X < > =
C-POST niedrig ja ja ja ja niedrig

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Bei der C-POST-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, multizentrische, Phase-III-Studie. Priifdrzte, Studienpersonal und der
Sponsor blieben iiber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fiir die Analyse des
Endpunktes kumulative Auftretenshéufigkeit von Sekundirtumoren ist daher von einem
niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt kumulative Auftretenshdufigkeit von
Sekunddrtumoren fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir die kumulative Auftretenshéufigkeit von Sekundértumoren aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Anzahl der Sekundiartumoren aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Effektmaf3 *
Behandlungsarm [95-%-KI]
C-POST p-Wert
FAS-Population Cemiplimab Beobachtendes
Datenschnitt Abwarten
N=209 N =206 RR OR ARD
n (%) n (%)
0,84 0,796 -3,29
1. Datenschnitt® 31 (14,8 %) 37 (18,0 %) [0,55; 1,29] [0,465; 1,362] | (-10,52;3,95)
0,4245 0,4051 0,3730
0,89 0,847 -2,68
2. Datenschnitt ¢ 37 (17,7 %) 42 (20,4 %) [0,61;1,31] [0,510; 1,407] | (-10,46; 5,11)
0,5660 0,5216 0,5002
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
a: RR, OR und ARD wurden mithilfe einer logistischen Regression abgeleitet, wobei fiir die folgenden
Stratifizierungsfaktoren angepasst wurde: die Hochrisiko-Kategorie (HN-Bereich vs. Nicht HN-Bereich) und die
geografische Region (Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt).
b: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024
c: Datenschnitt: vom 07. April 2025
Quelle: [43]
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir die kumulative Auftretenshéufigkeit von Sekundirtumoren aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — adjustierte jdhrliche Rate

Behandlungsarm
C-POST Rate Ratio ?
FAS-Population Cemiplimab Bezl:::;l:f:;ies [95-:3-51]
; - p-Wer
Datenschnitt N=209 N =206
|Anzahl der Patienten mit
> 1 Sekundértumor, 31 (14,8 %) 37 (18,0 %) 1,900
1. Datenschnitt® (%) [1,002; 3,600]
|Adjustierte jahrliche Rate 0,633 1,202 0,0491
(KD) [0,361; 1,110] [0,592; 2,442]
|Anzahl der Patienten mit
> 1 Sekundartumor, 37 (17,7 %) 42 (20,4 %) 1,661
2. Datenschnitte [ (7°) [0,950; 2,904]
|Adjustierte jahrliche Rate 0,594 0,987 0,0748
[0,354; 0,997] [0,522; 1,867]
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
a: Abgeleitet unter Verwendung eines negativen Binomialmodells mit der Gesamtzahl der Sekundartumoren
wihrend des Studienzeitraums als Antwortvariablen, unter Einbeziehung der Behandlungsgruppe, der
anatomischen Region des resezierten Hochrisiko-Tumors (HN vs. non-HN) sowie der geografischen Region
(Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) als Kovariaten und der logarithmierten
standardisierten Beobachtungsdauer als Offset-Variable.
b: Datenschnitt vom 04. Oktober 2024
c: Datenschnitt: vom 07. April 2025
Quelle: [43]

Durch die adjuvante Gabe von Cemiplimab konnte die kumulative Auftretenshdufigkeit von
Sekundértumoren im 1. Datenschnitt statistisch signifikant gesenkt werden. Es traten unter
Cemiplimab bei 31 Patienten (14,8 %) Sekundéirtumoren auf, wohingegen im zVT-Arm bei
37 Patienten (18,0 %) Sekundédrtumoren berichtet wurden, was in einer um ca. halbierten
Auftretenshiufigkeit resultierte (Rate Ratio [95-%-KI]: 1,900 [1,002; 3,600]; p = 0,0491). Im
2. Datenschnitt zeigte sich ein numerischer Vorteil zugunsten von Cemiplimab in derselben
Eftektrichtung wie zum 1. Datenschnitt. Im Cemiplimab-Arm traten bei 37 Patienten (17,7 %)
Sekundirtumoren auf und bei 42 Patienten (20,4 %) im zVT-Arm. Die mediane Zeit bis zu
einem Sekundértumor war sowohl fiir den Cemiplimab-Arm, sowie den zVT-Arm noch nicht
erreicht (Tabelle 4-39).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
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durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.5 Morbiditit: EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — RCT
Tabelle 4-40: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Studie

Operationalisierung

C-POST

Der EORTC QLQ-C30 ist ein Fragebogen, der die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von
Krebspatienten bewertet. Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Fragen, die sich auf fiinf
Funktionsskalen, drei Symptomskalen und fiinf Einzelitems, sowie auf eine Skala zum globalen
Gesundheitsstatus/Lebensqualitdt (GHS/QoL) und finanzielle Schwierigkeiten verteilen.

Zur Beurteilung der Morbiditét werden die Symptomskalen und Einzelitems ausgewertet:
e Ermiidung (3 Items)
e Ubelkeit und Erbrechen (2 Items)
e  Schmerz (2 Items)
e Dyspnoe (1 Item)
e Schlaflosigkeit (1 Item)
e Appetitverlust (1 Item)
e Verstopfung (1 Item)
e  Diarrhd (1 Item)

¢ Finanzielle Schwierigkeiten (1 Item)

Erhebung

Die EORTC QLQ-C30 sollte vor der Infusion zu Beginn (Tag 1 des Zyklus 1), zu den
nachfolgenden Besuchen neuer Behandlungszyklen (Tag 1 der Zyklen 2 bis 4) und zu jeder
Visite in der Nachbeobachtung erhoben werden. Die Erhebung erfolgt wéihrend geplanter
Visiten durch das Studienpersonal.

Es wird die Zeit bis zur ersten und die Zeit bis zur bestitigten klinisch relevanten
Verschlechterung erhoben. Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung ist
definiert als die Zeitdauer von der Randomisierung bis zu ersten Verschlechterung.

Die Zeit bis zur bestitigten klinisch relevanten Verschlechterung ist definiert als die Zeitdauer
von der Randomisierung bis zum Datum der ersten Verschlechterung, die durch eine
Verschlechterung bei der nachfolgenden Visite bestdtigt wird. Wenn keine nachfolgende
Bewertung bei nachfolgender Visite verfiligbar ist, wird diese als Verschlechterung gewertet.
Die minimal erforderliche Dauer zwischen den beiden aufeinanderfolgenden Visiten betragt
vier Wochen.

Die Ergebnisse werden fiir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 04. Oktober 2024
2. Datenschnitt: 07. April 2025

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung der EORTC QLQ-C30
Symptomskalen

Folgende Analysen werden im Anhang dargestellt:

e Zeit bis zur bestitigten klinisch relevanten Verschlechterung der EORTC QLQ-C30
Symptomskalen

e EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen): Verdnderung zu Baseline

e Responder Analyse (Verbesserung und Verschlechterung von 10 Punkten)
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e Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verschlechterung
o Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur bestitigten klinisch relevanten
Verschlechterung
Statistik

Hinweise zur statistischen Methodik finden sich unter der jeweiligen Tabelle.

Die kumulative Anzahl =zensierter Patienten enthdlt alle =zensierten Patienten mit
Zensierungszeitpunkt t<T.

Fiir die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

] =) %] —
S = 20 e
= = g 20 £
g g Sa 5 g g
S o S RS < 2 s )
N on T E = R S0 &
é” s £ 3 =z = > éﬂ -
5 5 s = 8 A Z £ g 5 X
- s = R == ] - =
- = _- = = = = -
N o & = o .2 o N =
Studi g5 5B 2 g 23 T & 5E
udie = 3
> = > = < =-- M < > =
C-POST niedrig ja ja ja ja niedrig
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der C-POST-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, multizentrische, Phase-III-Studie. Priifarzte, Studienpersonal und der
Sponsor blieben iliber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fiir die Analyse des
Endpunktes EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) ist daher von einem niedrigen
Verzerrungspotential auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-42: Ergebnisse flir EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten
klinisch relevanten Verschlechterung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Monate)

NR [40,31; NE]

45,83 [30,75; NE]

Q3 [95-%-K1],

NR [NE; NE]

NR [45,83; NE]

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme "¢
IFAS-Population Cemiplimab Bi)ll))a;htezc}‘es
Datenschnitt N =209 NW= rz oe p Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
Ermiidung
Patienten mit
Verschlechterung, n 126 (60,3 %) 102 (49,5 %)
(%0)
Zensiert, n (%) 83 (39,7 %) 104 (50,5 %) 0,8047
. Q1 [95-%-K1],
g . .
1. Datenschnitt* |y 00 2,86 [2,83; 2,92] 2,86 [2,83; 2,92] 1,10
Median [95-%-KI] [0.84: 1.43]
edian [95-%-KI], . . 0,478
(Monate) 5,62 [5,55; 8,34] 8,31 [5,65; 8,41]
Q3 [95-%-KI1], ) .
(Monatc) 22,74 [14,23; 40,31] 34,83 [11,40; NE]
Patienten mit
\Verschlechterung, n 136 (65,1 %) 111 (53,9 %)
(70)
Zensiert, n (%) 73 (34,9 %) 95 (46,1 %) 0.8175
-0 -
2. Datenschnitt" Q1 [95-%-KI], 2,86 [2,83;2,92] 2,86 [2,83;2,92] 1,12
(Monate)
[0,87; 1,45]
Median [95-%-KI], . .
(Monate) 5,65 [5,55; 8,31] 8,31 [5,72; 8,61] 0,351
Q3 [95-%-KI], . .
(Monato) 24,08 [14,23;41,26] | NYR [13,86; NC]
Ubelkeit und Erbrechen
IPatienten mit
Verschlechterung, n 53 (25,4 %) 48 (23,3 %)
(%) 0,3220
Zensiert, n (%) 156 (74,6 %) 158 (76,7 %) ’
itt 2 -%-
1. Datenschnitt # Q1 [95-%-KI], 14,06 [8,48: 21,59] | 9,95 [5,55; 23.26] 0,85
(Monate) [0,57; 1,26]
Median [95-%-KI], 0,422
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Zensiert, n (%)

131 (62,7 %)

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme %¢4
FAS-Population Cemiplimab Bi)ll:;;l;zzges
Datenschnitt N =209 N = 206 Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
(Monate)
Patienten mit 61 (29,2 %) 53 (25,7 %)
Verschlechterung, n
(%0)
Zensiert, n (%) 148 (70,8 %) 153 (74,3 %) 0,1991
% . .
>, Datenschnitt Q1 [95-%-KI], 14,06 [10,12;21,22] (10,81 [5,65; 23,26] 0.91
(Monate)
[0,63; 1,32]
Median [95-%-KI1], [NYR [40,31; NC] 48,82 [30,75; NC]
0,625
(Monate)
Q3 [95-%-KI1], INYR [NC; NC] INYR [NC; NC]
(Monate)
Schmerz
Patienten mit
\Verschlechterung, n 108 (51,7 %) 92 (44,7 %)
(70)
Zensiert, n (%) 101 (48,3 %) 114 (55,3 %) 0,0650
. Q1 [95-%-K1],
g . .
1. Datenschnitt (Monate) 5,55[2,92; 5,65] 3,48 [2,89; 5,62] 1,19
Median [95-%-KI] [0:90; 1.58]
cdaian =/0- s . . 0,221
(Monate) 10,64 [8,34; 14,09] | 12,12[8,38;23,49]
Q3 [95-%-K1], _ .
(Monate) 33,61 [21,68; NE] 46,16 [34,07; NE]
IPatienten mit 121 (57,9 %) 97 (47,1 %)
Verschlechterung, n
(%0)
Zensiert, n (%) 88 (42,1 %) 109 (52,9 %) 0,0358
-0 - . .
b Datenschnitt " Q1 [95-%-KI1], 5,59 [3,02; 5,68] 3,48 [2,89; 5,62] 124
(Monate)
[0,94; 1,62]
Median [95-%-KI], 10,64 [8,34; 13,67] | 13,93[9,72; 29,57]
0,121
(Monate)
Q3 [95-%-K1], 33,61 [23,72; NC] 49,74 [39,16; NC]
(Monate)
Dyspnoe
Patienten mit 0.1770
\Verschlechterung, n 78 (37,3 %) 61 (29,6 %) ’
1. Datenschnitt ® | o)
1,07

145 (70,4 %)
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme %¢4
FAS-Population Cemiplimab Bi)ll:achienges
Datenschnitt N =209 Nw_a; (;2‘ Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
Q1 [95-%-KI1], _ _ [0,76; 1,51]
(Monate) 8,34 [5,62; 11,33] 8,31 [5,65; 10,64] 0.687
Median [95-%-KI], ) )
(Monate) 23,52 [17,77;30,98] | 28,55[17,97; NE]
Q3 [95-%-KI], . .
(Monate) 44,65 [33,91; NE] NR [43,56; NE]
Patienten mit 86 (41,1 %) 66 (32,0 %)
Verschlechterung, n
(%0)
Zensiert, n (%) 123 (58.9 %) 140 (68,0 %) 0,0977
_0 - . .
) Datenschnite® Q! [95-%-KI, 8,54 [5,68; 12,52] | 8,41[6,24; 11,33] 108
(Monate)
[0,78; 1,50]
Median [95-%-KI], | 25,86 [21,22;33,91] | 33,61 [18,20; NC]
0,644
(Monate)
Q3 [95-%-K1], NYR [35,45;NC] | NYR [43,56; NC]
(Monate)
Schlaflosigkeit
Patienten mit
\Verschlechterung, n 87 (41,6 %) 68 (33,0 %)
(70)
Zensiert, n (%) 122 (58.4 %) 138 (67,0 %) 0.9368
-0 -
1. Datenschnitt e (31 [93-70Kl], 5,59 [3.25:637] | 5.68[2,96;831] 1,15
(Monate)
[0,83; 1,59]
Median [95-%-KI], ) .
Monate) 14,23 [8,44;31,38] | 23,26 [14,59; NE] 0,387
Q3 [95-%-K1], . .
(Monato) NR [NE; NE] NR [38,70; NE]
IPatienten mit 91 (43,5 %) 79 (38,3 %)
Verschlechterung, n
(%0)
Zensiert, n (%) 118 (56,5 %) 127 (61,7 %) 0,6820
-%- . .
>. Datenschnitt " Q1 [95-%-KI], 5,62 (5,29; 6,47] 5,68 [2,96; 8,34] 1,06
(Monate)
[0,78; 1,44]
Median [95-%-KI], | 14,98 [10,64; NC] | 21,72 [14,55; 38,70]
0,699
(Monate)
Q3 [95-%-K1], NYR [NC; NC] NYR [NC; NC]
(Monate)

IAppetitverlust
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme %¢4
FAS-Population Cemiplimab Bi)ll:achienges
Datenschnitt N =209 Nw_a; (;2‘ Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
Patienten mit
Verschlechterung, n 62 (29,7 %) 46 (22,3 %)
(%0)
Zensiert, n (%) 147 (70,3 %) 160 (77,7 %) 0,0703
_0 -
1. Datenschnitte |21 [9-7-Kl], 10,68 [5.62: 14.23] | 9,95 [5.59; 28.85] 1,15
(Monate)
1 [0,79; 1,69]
Median [95-%-K1], _ _
(Monate) 37,06 [22,51; NE] NR [45,83; NE] 0,463
Q3 [95-%-KI], . .
(Monato) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
IPatienten mit 70 (33,5 %) 47 (22,8 %)
Verschlechterung, n
(%0)
Zensiert, n (%) 139 (66,5 %) 159 (77.2 %) 0,0366
> Datenschniceh Q1 [95-%-KIl, 9,07 [5,65; 14,42] | 10,91 [5,62; 31,18] 128
) (Monate) ’
[0,88; 1,86]
Median [95-%-K1], NYR [24,08; NC] NYR [45,83; NC] 0.193
(Monate) ’
Q3 [95-%-KI1], NYR [NC; NC] NYR [NC; NC]
(Monate)
Verstopfung
Patienten mit
\Verschlechterung, n 64 (30,6 %) 60 (29,1 %)
(70)
Zensiert, n (%) 145 (69,4 %) 146 (70,9 %) 0,6805
-%-
1. Datenschnitt & Q1 [95-%-KI], 10,64 [5,78; 15,54] 8,51 [5,72; 10,81] 0,87
(Monate)
p [0,61; 1,25]
Median [95-%-K1], _ .
(Monate) 43,96 [23,46; NE] 30,65 [21,82; NE] 0,460
Q3 [95-%-KI], . .
(Monato) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
Patienten mit 71 (34,0 %) 68 (33,0 %)
Verschlechterung, n 0.9685
(%) ’
2. Datenschnitt" Zensiert, n (%) 138 (66,0 %) 138 (67,0 %) 0,86
Q1 [95-%-KI], 10,64 [7,85; 14,59] | 8.,61[5,72; 11,07] [0,62; 1,21]
(Monate) 0,397
Median [95-%-KI], | 43,96[25,13;NC] | 30,69 [22,34; 58,68]
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1. Datenschnitt &

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme "¢
FAS-Population Cemiplimab Bi)ll:;;l;zzges
Datenschnitt N =209 N = 206 Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
(Monate)
Q3 [95-%-K1], NYR [NC; NC] 58,68 [52,60; NC]
(Monate)
Diarrho
Patienten mit
Verschlechterung, n 54 (25,8 %) 48 (23,3 %)
(70)
Zensiert, n (%) 155 (74,2 %) 158 (76,7 %) 0,4269
%%
1. Datenschnitte QL 0>-70KI], 10,64 [8,34: 21,39] | 8,57 [5,68; 21,65] 0.92
(Monate)
; [0,62; 1,36]
Median [95-%-KI], ) )
(Monate) NR [27,07; NE] NR [28,81; NE] 0,678
Q3 [95-%-KI1], . .
(Monato) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
Patienten mit 60 (28,7 %) 52 (25,2 %)
Verschlechterung, n
(%0)
Zensiert, n (%) 149 (71,3 %) 154 (74.8 %) 0,4578
-%- . .
> Datenschnitt® Q! [95-%-KI, 10,91 [8,34; 21,39] | 10,84 [8,31;22,21] 0,95
(Monate)
(0,65, 1,38)
Median [95-%-KI], | 62,26 [41,46;NC] | NYR[29,73; NC]
0,793
(Monate)
Q3 [95-%-K1], 62,26 [NC; NC] NYR [NC; NC]
(Monate)
Finanzielle Schwierigkeiten
IPatienten mit
\Verschlechterung, n 48 (23,0 %) 33 (16,0 %)
(70)
Zensiert, n (%) 161 (77,0 %) 173 (84,0 %) 0.0937

Q1 [95-%-KI1],
(Monate)

14,09 [8,34; 25,63]

30,65 [8,51; NC]

1,26 [0,81; 1,97]

2. Datenschnitt"

\Verschlechterung, n
(70)

54.(25,8 %)

Median [95-%-KI], . . 0,314
(Monate) NYR [34,37; NC] NYR [NC; NC]

Q3 [95-%-KI], . |

(Monate) NYR [NC; NC] NYR [NC; NC]

Patienten mit 01506

35 (17,0 %)
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme %¢4
FAS-Population Cemiplimab Bi)ll))acmt:emles
Datenschnitt N=209 ij; (fg Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
Zensiert, n (%) 155 (74,2 %) 171 (83,0 %) 1,35[0,88; 2,08]
0,165
Q1 [95-%-KI], ) _ ’
(Monate) 16,33 [8,41;29,73] 30,65 [10,64; NC]
Median [95-%-KI], ) .
(Monate) 57,99 [57,99; NC] NYR [NC; NC]
Q3 [95-%-KI], ) '
(Monate) NYR [57,99; NC] NYR [NC; NC]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.

b: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) gemall EDC.

c: Die Analyse wurde exklusive dem Tod als Ereignis durchgefiihrt.

d: Die Proportionalitdtsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhéngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

e: Stratifizierter Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem anatomischen Bereich des resezierten Hochrisiko-Tumors
(Kopf-Hals versus Nicht-Kopf-Hals) und der geografischen Region (Nordamerika versus Australien/Neuseeland
versus Rest der Welt).

f: Das HR basiert auf einem stratifizierten Cox-Regression-Modell, das nach dem anatomischen Bereich des
resezierten Hochrisiko-Tumors (Kopf-Hals vs. Nicht-Kopf-Hals) und der geografischen Region (Nordamerika
vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) stratifiziert wurde. Behandlung wurde als Kovariate eingefiigt.

g: Datenschnitt: 04. Oktober 2024
h: Datenschnitt: 07. April 2025
Quelle: [43]

Fiir die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte des
EORTC QLQ-C30 (exkl. Tod) zeigte sich in keiner der Symptomskalen ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen dem Cemiplimab-Arm und der zVT zum ersten
(04. Oktober 2024) oder 2. Datenschnitt (07. April 2025) (Tabelle 4-42).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.6 Morbiditit: EQ 5D-3L VAS — RCT
Tabelle 4-43: Operationalisierung von EQ 5D-3L VAS

Studie Operationalisierung

C-POST Der EQ-5D-3L VAS besteht aus einer visuellen Skala zur Bewertung des allgemeinen
Gesundheitszustandes. Anhand der VAS bewertet der Patient seinen allgemeinen
Gesundheitszustand auf einer Skala von null (denkbar schlechtester Gesundheitszustand)
bis 100 (denkbar bester Gesundheitszustand). Eine Zunahme des Wertes spiegelt eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes der Patienten wider.

Erhebung

Der EQ-5D-3L VAS sollte vor der Infusion zu Beginn (Tag 1 des Zyklus 1), zu den
nachfolgenden Besuchen neuer Behandlungszyklen (Tag 1 der Zyklen 2 bis 4) und zu jeder
Visite in der Nachbeobachtung erhoben werden. Die Erhebung erfolgt wiahrend geplanter
Visiten durch das Studienpersonal.

Es werden die Zeit bis zur ersten und die Zeit bis zur bestitigten klinisch relevanten
Verschlechterung erhoben. Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung ist
definiert als die Zeitdauer von der Randomisierung bis zu ersten Verschlechterung.

Die Zeit bis zur bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung ist definiert als die Zeitdauer
von der Randomisierung bis zum Datum der ersten Verschlechterung, die durch eine
Verschlechterung bei der nachfolgenden Visite bestitigt wird. Wenn keine nachfolgende
Bewertung bei nachfolgender Visite verfiigbar ist, wird diese als Verschlechterung gewertet.
Die minimal erforderliche Dauer zwischen den beiden aufeinanderfolgenden Visiten betrigt
vier Wochen.

Die Ergebnisse werden fiir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 04. Oktober 2024
2. Datenschnitt: 07. April 2025

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e  Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung — 7 Punkte
e  Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung — 15 % der Skala

Folgende Analysen werden im Anhang dargestellt:

e  Zeit bis zur bestdtigten klinisch relevanten Verschlechterung — 7 Punkte

e  Zeit bis zur bestdtigten klinisch relevanten Verschlechterung — 15 % der Skala

e EQ-5D-3L VAS: Verdnderung zu Baseline

e Responder-Analyse (Verbesserung und Verschlechterung von 7 Punkten)

e Responder-Analyse (Verbesserung und Verschlechterung von 15 %);

e Kaplan-Meier-Kurve fiir EQ-5D-3L VAS Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung — 7 Punkte

e Kaplan-Meier-Kurve fiir EQ-5D-3L VAS Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung — 15 % der Skala

e Kaplan-Meier-Kurve fiir EQ-5D-3L VAS Zeit bis zur bestétigten klinisch relevanten
Verschlechterung — 7 Punkte

e Kaplan-Meier-Kurve fiir EQ-5D-3L VAS Zeit bis zur bestdtigten klinisch relevanten
Verschlechterung — 15 % der Skala

Statistik
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Studie Operationalisierung

Hinweise zur statistischen Methodik finden sich unter der jeweiligen Tabelle.

Die kumulative Anzahl zensierter Patienten enthdlt alle zensierten Patienten mit
Zensierungszeitpunkt t<T.

Fiir die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EQ 5D-3L VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der C-POST-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, multizentrische, Phase-III-Studie. Priifarzte, Studienpersonal und der
Sponsor blieben tliber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fiir die Analyse des
Endpunktes EQ 5D-3L VAS ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ 5D-3L VAS fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fliir EQ 5D-3L VAS Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme "¢
FAS-Population Cemiplimah Beobachtendes
Datenschnitt N =209 A;W:rztgg Hazard Ratio
[95-%-KI] ®
p-Wert f
\Verschlechterung = 7 Punkte
Patienten mit
Verschlechterung; N 99 (47,4 %) 84 (40,8 %)
(%0)
Zensiert; N (%) 110 (52,6 %) 122 (59,2 %) 0,2385
_0 -
1. Datenschnitt & Q1 [95-%-KI], 3,25[2,89; 5,59] 3,88 [2,89; 5,62] 1,14
(Monate)
f [0,85; 1,54]
Median [95-%-KI], ] )
(Monate) 11,30 [8,34; 19,58] | 13,90 [8,38; 23,95] 0,359
Q3 [95-%-KI1], ) .
(Monate) 37,06 [27,73; NE] NR [38,90; NE]
Patienten mit 114 (54,5 %) 91 (44,2 %)
'Verschlechterung; N
(70)
Zensiert; N (%) 95 (45,5 %) 115 (55,8 %) 0,1381
-0 - . .
>, Datenschnitt " Q1 [95-%-KI1], 3,29 2,89; 5,59] 5,09 [2,89; 5,65] 123
(Monate)
[0,93; 1,62]
Median [95-%-KI], 11,27 [8,34; 16,59] | 14,36 [9,82; 23,95]
0,144
(Monate)
Q3 [95-%-KI], 37,06 [28,85; NC] NYR [NC; NC]
(Monate)
'Verschlechterung = 15 Punkte
Patienten mit
\Verschlechterung; N 71 (34,0 %) 57 (27,7 %)
(%0)
0,1301
Zensiert; N (%) 138 (66,0 %) 149 (72,3 %)
itt ¢ -%-
1. Datenschnitt Q1 [95-%-KI], 8,34 [5.59; 10,68] 8.31[5.55: 9.95] 1,19
(Monate) [0,84; 1,69]
Median [95-%-KI], ) ) 0,326
(Monate) 28,85 [17,87; NE] NR [22,21; NE]
Q3 [95-%-K1], NR [NE; NE] NR [NE; NE]
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme >4
FAS-Population Cemiplimab BeobaChtemles
Datenschnitt N=209 Al&w;;t{;:g Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
(Monate)
Patienten mit
Verschlechterung; N 84 (40,2 %) 62 (30,1 %)
(%0)
Zensiert; N (%) 125 (59,8 %) 144 (69,9 %) 0,1102
%
b. Datenschnitth 2L 10> 70K, 8,34 (5,59; 10,68) | 8,38 (5,59; 13,54) 1,30
(Monate) (0,95 1.81]
Median [95-%-KI], _ . o
(Monate) 28,85 (17,87;37,06) | 38,90 (22,21; NC) 0,116
Q3 [95-%-KI], . .
(Monate) NYR (NC; NC) NYR (NC; NC)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.

b: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) gemall EDC.

c: Die Analyse wurde exklusive dem Tod als Ereignis durchgefiihrt.

d: Die Proportionalitidtsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhdngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

e: Stratifizierter Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem anatomischen Bereich des resezierten Hochrisiko-Tumors
(Kopf-Hals versus Nicht-Kopf-Hals) und der geografischen Region (Nordamerika versus Australien/Neuseeland
versus Rest der Welt).

f: Das HR basiert auf einem stratifizierten Cox-Regression-Modell, das nach dem anatomischen Bereich des
resezierten Hochrisiko-Tumors (Kopf-Hals vs. Nicht-Kopf-Hals) und der geografischen Region (Nordamerika
vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) stratifiziert wurde. Behandlung wurde als Kovariate eingefiigt.

g: Datenschnitt: 04. Oktober 2024
h: Datenschnitt: 07. April 2025
Quelle: [43]

Fiir die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 7 und
15 Punkten der EQ 5D-3L VAS (exkl. Tod) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Cemiplimab Arm und der zVT zum ersten (04. Oktober 2024) oder
2. Datenschnitt (07. April 2025) (Tabelle 4-45).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen

und globaler Gesundheitsstatus) — RCT

Tabelle 4-46: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler

Gesundheitsstatus)
Studie Operationalisierung
C-POST Der EORTC QLQ-C30 ist ein Fragebogen, der die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von

Krebspatienten bewertet. Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Fragen, die sich auf fiinf
Funktionsskalen, drei Symptomskalen und fiinf Einzelitems, sowie auf eine Skala zum GHS/QoL
und finanzielle Schwierigkeiten (nicht erhoben in dem vorliegenden Anwendungsgebiet )
verteilen.

Zur Beurteilung der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat werden die Skala zum GHS/QoL und
die Funktionsskalen ausgewertet.

e Globale Gesundheitsstatus/Lebensqualitiat (GHS/QoL) (2 Items)
e  Funktionsskalen:
o Kaorperliche Funktion (5 Items)
Rollenfunktion (2 Items)
Emotionale Funktion (4 Items)
Kognitive Funktion (2 Items)

o O O O

Soziale Funktion (2 Items)

Erhebung

Die EORTC QLQ-C30 sollte vor der Infusion zu Beginn (Tag 1 des Zyklus 1), zu den
nachfolgenden Besuchen neuer Behandlungszyklen (Tag 1 der Zyklen 2 bis 4) und zu jeder
Visite in der Nachbeobachtung erhoben werden. Die Erhebung erfolgt wéhrend geplanter
Visiten durch das Studienpersonal.

Es werden die Zeit bis zur ersten und die Zeit bis zur bestétigten klinisch relevanten
Verschlechterung erhoben. Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung ist
definiert als die Zeitdauer von der Randomisierung bis zu ersten Verschlechterung.

Die Zeit bis zur bestétigten klinisch relevanten Verschlechterung ist definiert als die Zeitdauer
von der Randomisierung bis zum Datum der ersten Verschlechterung, die durch eine
Verschlechterung bei der nachfolgenden Visite bestdtigt wird. Wenn keine nachfolgende
Bewertung bei nachfolgender Visite verfiigbar ist, wird diese als Verschlechterung gewertet.
Die minimal erforderliche Dauer zwischen den beiden aufeinanderfolgenden Visiten betragt
vier Wochen.

Die Ergebnisse werden fiir zwei Datenschnitte dargestellt:
1 Datenschnitt: 04. Oktober 2024
2. Datenschnitt: 07. April 2025

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

e Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung der EORTC QLQ-C30
Funktionsskalen

Folgende Analysen werden im Anhang dargestellt:

e Zeit bis zur bestitigten klinisch relevanten Verschlechterung der EORTC QLQ-C30
Funktionsskalen

o Kaplan-Meier-Kurve fir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung
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Studie Operationalisierung

e Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30 Zeit bis zur bestétigten klinisch relevanten
Verschlechterung

e EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen): Verdnderung zu Baseline
e Responder-Analyse (Verbesserung und Verschlechterung von 10 Punkten)

Statistik
Hinweise zur statistischen Methodik finden sich unter der jeweiligen Tabelle.

Die kumulative Anzahl =zensierter Patienten enthdlt alle =zensierten Patienten mit
Zensierungszeitpunkt t<T.

Fiir die Auswertung wurde die FAS-Population herangezogen.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen
und globaler Gesundheitsstatus) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der C-POST-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, multizentrische, Phase-I1I-Studie. Priifdrzte, Studienpersonal und der
Sponsor blieben iliber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fiir die Analyse des
Endpunktes EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus) ist daher von
einem niedrigen Verzerrungspotential auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus) fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-48: Ergebnisse flir EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus) — Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme %¢4
FAS-Population Cemiplimab B?ll:;;lzzﬁges
Datenschnitt N =209 N =206 Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
Globaler Gesundheitszustand
Patienten mit
\Verschlechterung; N| 97 (46,4 %) 80 (38,8 %)
(%0)
Zensiert; N (%) 112 (53,6 %) 126 (61,2 %) 0,0937
_0 -
1. Datenschnitt & Q1 [95-%-KI], 5,59 [3,71; 5,75] 5,52 [2,89; 5,65] 1,09
(Monate) [0,81; 1,47]
Median  [95-%-KI], _ _ e
(Monate) 13,83 [8,48; 25,30] 18,60 [8,41; 45,83] 0,575
Q3 [95-%-KI], _ .
Monatc) NR [35,98; NE] 50,92 [45,83; NE]
Patienten mit
Verschlechterung; N| 105 (50,2 %) 87 (42,2 %)
(%)
Zensiert; N (%) 104 (49,8 %) 119 (57.8 %) 0,0901
_0 -
2. Datenschnitt" 2L [95-%-KI 5 65 [520,508] | 5,55[2,92;6,11] L1l
(Monate) [0,83; 1,48]
Median  [95-%-K1], , _ N
(Monatc) 14,59 [10,64; 29,317 | 22,21 [8,61; 45,83] 0,469
Q3 [95-%-K1], ) .
(Monate) NYR [35,98; NC] NYR [49,05; NC]
Korperliche Funktion
Patienten mit
Verschlechterung; N 79 (37,8 %) 69 (33,5 %)
% 0,3225
(%0)
Zensiert; N (%) 130 (62,2 %) 137 (66,5 %)
1. Datenschnitt & 01 [95-2%-K1] 0,94
= /0" ) . . .
(Monatc) 6,97 [3,94; 8,54] 5,72 [3,88; 8,38] [0,38; 21;31]
Median [95-%-K1], . , ’
(Monatc) 21,68 [16,39; 39,82] | 18,46 [13,44; NE]
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme %¢4
FAS-Population Cemiplimab Btj;)ll:;;lzzzges
Datenschnitt N=209 N = 206 Hazard Ratio
[95-%-KI]
p-Wert f
Q3 [95-%-KI], . )
(Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
Patienten mit
\Verschlechterung; N 89 (42,6 %) 72 (35,0 %)
(%0)
Zensiert; N (%) 120 (57,4 %) 134 (65,0 %) 0,1504
_O -
2. Datenschnitt® Q1 [95-%-KI], 5,68 [5,55; 8,44] 5,75 [5,55; 8,38] 1,03
(Monate)
, [0,76; 1,42]
Median [95-%-KI], _ _
(Monate) 21,68 [17,58; 39,82] 34,83 [14,85; NC] 0,834
Q3 [95-%-KI], . .
(Monato) NYR [NC; NC] NYR [NC; NC]
Rollenfunktion
Patienten mit
Verschlechterung; N 105 (50,2 %) 83 (40,3 %)
(%0)
Zensiert; N (%) 104 (49,8 %) 123 (59,7 %) 0,1461
%
1. Datenschnittt |3 270Kl 5,55[2,92;5,59] | 4.27[2.,89; 5,62] 1,10
(Monate)
, [0,82; 1,47]
Median [95-%-KI], ) .
(Monatc) 10,84 [8,38; 14,23] | 11,33 [8,41;25,69] 0,542
Q3 [95-%-KI], . .
(Monate) 34,66 [22,74; NE] NR [NE; NE]
Patienten mit
Verschlechterung; N 118 (56,5 %) 89 (43,2 %)
(%)
Zensiert; N (%) 91 (43,5 %) 117 (56,8 %) 0,0589
-%-
2. Datenschnitt? Q1 [95-%-KI], 5,55 12,99; 5,59] 5,52 [2,89; 5,65] 1,17
(Monate)
p [0,89; 1,55]
Median [95-%-KI], , .
(Monate) 10,84 [8,34; 14,75] 14,39 [9,69; 25,69] 0,264
Q3 [95-%-KI], . .
(Monato) 35,45 [23,03; NC] NYR [NC; NC]
I[Emotionale Funktion
Patienten mit 03041
Verschlechterung; N 77 (36,8 %) 71 (34,5 %) ’
1. Datenschnitt & o)
Zensiert; N (%) 132 (63,2 %) 135 (65,5 %) 0,95
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme >4
IFAS-Population Cemiplimab Beobachtendes
Datenschnitt N=209 A;lez't(;éél Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
Q1 [95-%-K1], _ _ [0,69; 1,32]
(Monate) 5,68 [5,29; 8,44] 5,65 [5,55; 8,31] 0.766
Median [95-%-KI], ] )
(Monatc) 25,63 [14,23; NE] 22,21 [11,43; NE]
Q3 [95-%-KI], ) )
(Monate) NR [NE; NE] NR [NE; NE]
Patienten mit
\Verschlechterung; N 87 (41,6 %) 80 (38,8 %)
(%0)
Zensiert; N (%) 122 (58,4 %) 126 (61,2 %) 0,7259
_0 -
2. Datenschnitt® Q1 [95-%-KI], 5,91 [5,55; 8.,44] 5,65 [5,55; 8,31] 0,96
(Monate)
1 [0,70; 1,30]
Median [95-%-KI], _ _
(Monate) 25,63 [14,98; NC] 22,47 [13,54; 48,82] 0,785
Q3 [95-%-KI], ) ]
(Monate) NYR [NC; NC] NYR [NC; NC]
IKognitive Funktion
Patienten mit
Verschlechterung; N 95 (45,5 %) 84 (40,8 %)
(%0)
Zensiert; N (%) 114 (54,5 %) 122 (59,2 %) 0.9604
-0 -
1. Datenschnitt e (31 [93-70Kl], 5,59[3.02:697] | 5,55[2.89; 5.78] 0,91
(Monate)
y [0,67; 1,22]
Median [95-%-KI], . .
(Monate) 13,90 [10,32;22,47] | 13,50[9,33;21,68] 0,539
Q3 [95-%-KI], . .
(Monate) 46,03 [31,77; NE] 51,12 [25,69; NE]
Patienten mit
Verschlechterung; N 107 (51,2 %) 94 (45,6 %)
(%)
Zensiert; N (%) 102 (48,8 %) 112 (54,4 %) 0.9078
-%-
2. Datenschnitt |21 [93-70Kl], 5,59 [3,02; 7,85] 5,55 [2,89; 6,11] 0,94
(Monate)
y [0,71; 1,25]
Median [95-%-K1], . .
(Monate) 13,90 [10,78; 18,40] | 13,93 [10,18;22,21] 0,699
Q3 [95-%-KI], : :
(Monate) 46,03 [35,84; NC] 51,12 [29,73; NC]

Soziale Funktion
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme ¢4
IFAS-Population Cemiplimab Beobachtendes
Datenschnitt N=209 Al&w;rzt(;aél Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
Patienten mit
Verschlechterung; N 93 (44,5 %) 79 (38,3 %)
(%)
Zensiert; N (%) 116 (55,5 %) 127 (61,7 %) 0,0530
_0 -
I Datenschnitte |3} [9>-7Kl], 5,59[3.78:5.98] | 5.55[2.89: 5.62] 0.98
(Monate)
q [0,72; 1,33]
Median [95-%-K1], ) )
(Monate) 14,32 [10,48; 25,13] | 13,73 [8,41; 25,86] 0,898
Q3 [95-%-KI], _ _
(Monate) 46,95 [40,31; NE] NR [45,83; NE]
Patienten mit
\Verschlechterung; N 105 (50,2 %) 84 (40,8 %)
(%)
Zensiert; N (%) 104 (49,8 %) 122 (59,2 %) 0,0198
%
2. Datenschnitt® |21 [93-70-Kl], 5,50 [4,44: 624] | 5,55 [2.89; 5,65] 1,04
(Monate)
1 [0,78; 1,38]
Median [95-%-KI], ) )
(Monate) 15,38 [10,81; 25,63] | 17,77 [10,68; 45,83] 0,802
Q3 [95-%-K1], ) )
(Monate) 46,95 [39,49; NC] NYR [NC; NC]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

b: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) gemall EDC.

c: Die Analyse wurde exklusive dem Tod als Ereignis durchgefiihrt.

d: Die Proportionalitidtsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhdngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

e: Stratifizierter Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem anatomischen Bereich des resezierten Hochrisiko-Tumors
(Kopf-Hals versus Nicht-Kopf-Hals) und der geografischen Region (Nordamerika versus Australien/Neuseeland
versus Rest der Welt).

f: Das HR basiert auf einem stratifizierten Cox-Regression-Modell, das nach dem anatomischen Bereich des
resezierten Hochrisiko-Tumors (Kopf-Hals vs. Nicht-Kopf-Hals) und der geografischen Region (Nordamerika
vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) stratifiziert wurde. Behandlung wurde als Kovariate eingefiigt.

e: Datenschnitt: 04. Oktober 2024
h: Datenschnitt: 07. April 2025
Quelle: [43]
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Fiir die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte der
EORTC QLQ-C30 (exkl. Tod) zeigte sich beim Globalen Gesundheitsstatus und in keiner der
Funktionsskalen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Cemiplimab-Arm und
der zVT zum ersten (04. Oktober 2024) oder 2. Datenschnitt (07. April 2025) (Tabelle 4-48).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.8 Vertriglichkeit/Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Tabelle 4-49: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Studie

Operationalisierung

C-POST

Als UE galt jegliches unerwiinschte medizinische Ereignis, welches wihrend der gesamten
klinischen Studie auftrat oder sich verschlechterte. Es musste nicht zwingend ein kausaler
Zusammenhang zur Studienmedikation bestehen. Ein UE konnte demzufolge jegliches
unangenehme und ungewollte korperliche Anzeichen, Symptom oder auch ein Laborparameter
sein, welches wéhrend der Studie auftrat oder sich verschlechterte, unabhingig davon, ob dies
mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht werden konnte. Schweregrade gemaf
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad 1 — 5 wurden erhoben.

Erhebung
UE jeglicher Art wurden kontinuierlich erhoben.

Die Behandlungsdauer zur Erhebung der Vertriglichkeit/Sicherheit ist definiert als die Zeit von
der ersten Dosis des Studienmedikaments bis zur letzten Dosis des Studienmedikaments plus
90 Tage oder bis zu Vortag, bevor die Patienten die erste Dosis Cemiplimab in Part 2 oder eine
andere systemische Therapie erhalten, je nachdem, was zuerst eintritt.

Die Ergebnisse werden fiir zwei Datenschnitte dargestellt:
1. Datenschnitt: 04. Oktober 2024 (Anhang 4-G)
2. Datenschnitt: 07. April 2025

Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:

Jegliche UE:
e  Gesamtzahl der Patienten mit mindestens einem UE

e  Gesamtzahl der Patienten mit jeglichem UE, analysiert nach SOC und PT (alle
SOC/PT, die bei > 10 % der Patienten in einem Studienarm auftraten)

Schwere UE (Schweregrad > 3) :
e  Gesamtzahl der Patienten mit schweren UE (Schweregrad > 3)

e  Gesamtzahl der Patienten mit schweren UE (Schweregrad > 3), analysiert nach SOC
und PT (> 5 % der Patienten in mindestens einem Studienarm)

e  Gesamtzahl der Patienten mit SUE

e  Gesamtzahl der Patienten mit SUE nach SOC und PT (> 5 % der Patienten in
mindestens einem Studienarm)

UE, die zu Therapieabbruch fiihrten:
e  Gesamtzahl der Patienten mit mindestens einem UE, das zum Therapieabbruch fiihrte
e  Deskriptive Darstellung dieser UE nach SOC und PT

Statistik
Hinweise zur statistischen Methodik finden sich unter der jeweiligen Tabelle.

Fiir die Auswertung wurde die Safety-Population herangezogen.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse (UE) in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der C-POST-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, multizentrische, Phase-III-Studie. Priifirzte, Studienpersonal und der
Sponsor blieben iiber den gesamten Zeitraum der RCT-Phase verblindet. Fiir die Analyse des
Endpunktes Vertriglichkeit/Sicherheit ist daher von einem niedrigen Verzerrungspotential
auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir Sicherheit: Behandlungsdauer zur Erhebung der
Vertriglichkeit/Sicherheit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

C-POST Cemiplimab Beobachtendes Abwarten *
Safety-Population (N =205) (N =204)
Parameter

Behandlungsdauer (Wochen)?

n 205 204
Mittelwert (SD) 48,8 (13,52) 46,2 (15,03)
Median 55,0 55,0
Q1:Q3 49,0 :55,1 37,1:55,1
Min : Max 4:59 8:58
p-Wert 0,0660

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.

b: Die Dauer der Behandlung (in Wochen) wurde wie folgt berechnet: (Datum des Behandlungsendes

- Datum der ersten Dosis + 1) / 7. Das Behandlungsende wurde als Minimum abgeleitet von (Datum der
letzten Dosis + 90 Tage, Datum der 1. Dosis von Cemiplimab in Part 2 — 1 Tag, Beginn der neuen
Krebstherapie — 1 Tag, Todesdatum, Datenschnitt).

In der Safety-Population sind alle randomisierten Patienten enthalten, die mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments erhalten haben.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Datenschnitt: 07. April 2025
Quelle: [43]

Die mediane Behandlungsdauer zur Erhebung der Vertrdglichkeit betrug zum 2. Datenschnitt
55 Wochen in beiden Armen und ist somit vergleichbar.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

C-POST Behandlungsarm Cemiplimab vs. Placebo
Safety Population Bifekonab
[95-%-KI]
2. Datenschnitt p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes RR OR ARD
(N=205) Abwarten ?
(N=204)
Patienten mit mindestens einem UE 1,03 1,380 2,37
191 (93,2 %) 185 (90,7 %) [0,98; 1,07] [0,657; 2,898] [-1,82; 6,56]
0,2708 0,3944 0,2674
Patienten mit mindestens einem schweren UE 1,50 1,711 8,86
(Schweregrad > 3) 52 (25,4 %) 33 (16,2 %) [1,02; 2,22] [1,043; 2,805] [1,12; 16,59]
0,0419 0,0334 0,0249
Patienten mit mindestens einem SUE 1,78 1,961 7,91
38 (18,5 %) 21 (10,3 %) [1,08;2,92] [1,100; 3,497] [1,08; 14,74]
0,0239 0,0226 0,0233
Patienten mit mindestens einem UE, das zum 493 5,388 8,35
Behandlungsabbruch fiihrte 20 (9,8 %) 4(2,0%) [1,70; 14,25] [1,796; 16,162] [1,85; 14,85]
0,0033 0,0027 0,0120

Datenschnitt: 07. April 2025
Quelle: [43]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.

In der Safety-Population sind alle randomisierten Patienten enthalten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments erhalten haben.

OR, RR; ARD wurden mittels logistischer Regression ermittelt, unter Anpassung an die folgenden Stratifizierungsfaktoren: Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN)
und geografische Region (Nordamerika vs. Australien/ Neuseeland vs. Rest der Welt).
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In dem vorliegenden adjuvanten Anwendungsgebiet erhalten die Patienten der C-POST-Studie
mit Cemiplimab eine aktive Intervention im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Somit ist
bei einer Therapie mit Cemiplimab davon auszugehen, dass unerwiinschte Ereignisse (UE) im
Vergleich zu einer nicht aktiv behandelten Kontrollgruppe in einer erhohten Anzahl auftreten.

Fiir Patienten mit mindestens einem schweren UE (Schweregrad > 3) besteht im 2. Datenschnitt
(07. April 2025) ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von Cemiplimab gegeniiber
der zVT.

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC und PT,
die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind (2. Datenschnitt)

Safety Population Behandlungsarm Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf}
[95-%-KI1]
p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes RR OR ARD
(N=205) Abwarten ?
(N=204)
Anzahl der Patienten 191 (93,2 %) 185 (90,7 %) 1,03 1,380 2,37
mit mindestens einem [0,98; [0,657; [-1,82;
solchen UE 1,07] 2,898] 6,56]
0,2708 0,3944 0,2674
Erkrankungen der Haut 115 (56,1 %) 87 (42,6 %) 1,32 1,755 13,70
und des [1,08; [1,178; 4,125
Unterhautgewebes 1,60] 2,614] 23,28]
(SO0) 0,0063 0,0058 0,0052
Ausschlag (PT) 37 (18,0 %) 19 (9,3 %) 1,84 2,066 7,07
[1,10; [1,131; [0,64;
3,08] 3,772] 13,49]
0,0203 0,0184 0,0312
Pruritus (PT) 36 (17,6 %) 27 (13,2 %) 1,40 1,479 4,76
[0,88; [0,854; [-1,98;
2,21] 2,561] 11,51]
0,1532 0,1618 0,1659
Ausschlag makulo- 25 (12,2 %) 12 (5,9 %) 2,03 2,284 7,08
papulés (PT) [1,06; [1,093; [-1,59;
3,89] 4,772] 15,75]
0,0332 0,0282 0,1092
Aktinische Keratose 23 (11,2 %) 22 (10,8 %) 1,04 1,046 0,79
[0,59; [0,560; [-5.,44;
1,80] 1,952] 7,03]
0,9013 0,8883 0,8028
Trockene Haut (PT) 9 (4.4 %) 52,5 %) 1,83 1,880 1,61
[0,63; [0,607; [-5,30;
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Safety Population Behandlungsarm Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf}
[95-%-KI]
p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes RR OR ARD
(N=205) Abwarten ?
(N=204)
5,31] 5,827] 8,52]
0,2683 0,2731 0,6470
Infektionen und 93 (45,4 %) 84 (41,2 %) 1,11 1,157 3,16
parasitiire [0,89; [0,776; [-6,39;
Erkrankungen (SOC) 1,38] 1,725] 12,70]
0,3539 0,4724 0,5161
COVID-19 (PT) 16 (7,8 %) 18 (8,8 %) 0,85 0,834 -1,13
[0,45; [0,408; [-6,20;
1,62] 1,704] 3,93]
0,6163 0,6179 0,6599
Orale Candidose (PT) 9 (4.4 %) 6 (2,9 %) 1,53 1,576 1,58
[0,56; [0,538; [-4,38;
4,16] 4,617] 7,54]
0,4069 0,4061 0,6020
Harnwegsinfektion (PT) 8 (3,9 %) 52,5 %) 1,59 1,612 1,92
[0,52; [0,514; [-2,15;
4,80] 5,054] 5,98]
0,4132 0,4120 0,3547
Hautinfektion (PT) 6 (2,9 %) 12 (5,9 %) 0,50 0,480 -0,87
[0,19; [0,173; [-5,18;
1,29] 1,332] 3,43]
0,1526 0,1584 0,6908
Zellulitis (PT) 4 (2,0 %) 6 (2,9 %) 0,57 0,458 -0,85
[0,18; [0,110; [-5,32;
1,77] 1,915] 3,62]
0,3284 0,2842 0,7090
Infektion der oberen 4 (2,0 %) 7 (3.4 %) 0,55 0,541 -2,30
Atemwege (PT) [0,16; [0,154; [-7,72;
1,87] 1,904] 3,13]
0,3395 0,3380 0,4054
Allgemeine 82 (40,0 %) 76 (37,3 %) 1,06 1,096 2,12
Erkrankungen und [0,83; [0,733; [-7,35;
Beschwerden am 1,36] 1,639] 11,59]
Verabreichungsort 0,6150 0,6539 0,6595
(SO0)

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 145 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Safety Population Behandlungsarm Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf}
[95-%-KI]
p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes RR OR ARD
(N=205) Abwarten ?
(N=204)
Ermiidung (PT) 50 (24,4 %) 44 (21,6 %) 1,12 1,121 1,20
[0,79; [0,698; [-6,65;
1,59] 1,799] 9,06]
0,5115 0,6364 0,7636
Odem peripher (PT) 12 (5,9 %) 6 (2,9 %) 1,82 1,847 1,53
[0,70; [0,668; [-2,22;
4,74] 5,106] 5,28]
0,2218 0,2364 0,4242
Asthenie (PT) 11 (5,4 %) 8 (3,9 %) 1,47 1,532 1,80
[0,62; [0,578; [-8,03;
3,48] 4,059] 11,62]
0,3852 0,3904 0,7197
Erkrankungen des 75 (36,6 %) 75 (36,8 %) 0,99 0,967 -0,78
Gastrointestinaltrakts [0,77, [0,640; [-9,96;
(SOC) 1,27] 1,459] 8,40]
0,9122 0,8709 0,8670
Diarrhé (PT) 32 (15,6 %) 41 (20,1 %) 0,76 0,719 -3,52
[0,50; [0,428; [-
1,15] 1,208] 10,69;
0,1965 0,2117 3,65]
0,3352
Ubelkeit (PT) 16 (7,8 %) 15 (7,4 %) 1,02 0,944 -2,83
[0,52; [0,445; [-7,43;
1,98] 2,002] 1,77]
0,9567 0,8812 0,2270
Obstipation (PT) 14 (6,8 %) 17 (8,3 %) 0,79 0,778 -0,60
[0,40; [0,369; [-5.,46;
1,56] 1,641] 4,26]
0,4917 0,5089 0,8078
Mundtrockenheit (PT) 14 (6,8 %) 8 (3,9 %) 1,64 1,676 1,65
[0,71; [0,678; [-2,54;
3,83] 4,145] 5,84]
0,2482 0,2626 0,4397
Erbrechen (PT) 73,4 %) 7 (3,4 %) 0,98 0,968 -1,89
[0,35; [0,330; [-8,20;
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Safety Population Behandlungsarm Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf}
[95-%-KI]
p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes RR OR ARD
(N=205) Abwarten ?
(N=204)
2,75] 2,843] 4,43]
0,9660 0,9527 0,5575
Abdominalschmerz (PT) 6 (2,9 %) 6 (2,9 %) 0,96 0,967 0,24
[0,31; [0,303; [-3,19;
2,96] 3,084] 3,67]
0,9499 0,9552 0,8898
Skelettmuskulatur-, 65 (31,7 %) 57 (27,9 %) 1,12 1,198 3,82
Bindegewebs- und [0,83; [0,776; [-4,99;
Knochenerkrankungen 1,50] 1,849] 12,64]
(SO0) 0,4545 0,4137 0,3941
Arthralgie (PT) 27 (13,2 %) 27 (13,2 %) 1,00 1,003 0,09
[0,62; [0,555; [-5,61;
1,62] 1,813] 5,78]
0,9978 0,9928 0,9765
Riickenschmerzen (PT) 13 (6,3 %) 94,4 %) 1,42 1,445 1,67
[0,62; [0,600; [-2,85;
3,26] 3,483] 6,18]
0,4080 0,4112 0,4684
Schmerz in einer 8 (3,9 %) 4 (2,0 %) 1,72 1,792 1,91
Extremitit (PT) [0,52; [0,521; [-2,44;
5,65] 6,159] 6,26]
0,3725 0,3537 0,3879
Myalgie (PT) 6 (2,9 %) 8 (3,9 %) 0,73 0,724 -1,08
[0,26; [0,244; [-4,50;
2,09] 2,148] 2,34]
0,5624 0,5601 0,5346
Gutartige, bosartige und 49 (23,9 %) 55 (27,0 %) 0,88 0,845 -2,52
unspezifische [0,64; [0,536; [-
Neubildungen (einschl. 1,22] 1,334] 10,72;
Zysten und Polypen) 0,4448 0,4689 5,67]
(SOC) 0,5454
Bowen Krankheit (PT) 17 (8,3 %) 24 (11,8 %) 0,70 0,650 -2,42
[0,39; [0,331; [-6,88;
1,24] 1,276] 2,03]

0,2211 0,2100 0,2858
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Safety Population Behandlungsarm Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf}
[95-%-KI]
p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes RR OR ARD
(N=205) Abwarten ?
(N=204)

Plattenepithelkarzinom 17 (8,3 %) 20 (9,8 %) 0,86 0,839 -0,99
der Haut (PT) [0,47; [0,421; [-6,69;
1,58] 1,673] 4,71]
0,6245 0,6175 0,7327

Basalzellkarzinom (PT) 14 (6,8 %) 18 (8,8 %) 0,80 0,788 -1,17
[0,42; [0,373; [-6,13;

1,55] 1,665] 3,79]
0,5101 0,5316 0,6428

Seborrhoische Keratose 8 (3,9 %) 3 (1,5 %) 2,61 2,719 3,45
(PT) [0,70; [0,702; [-2,74;
9,77] 10,533] 9,64]
0,1530 0,1474 0,2732

Erkrankungen des 48 (23,4 %) 47 (23,0 %) 1,02 1,023 0,33
Nervensystems (SOC) [0,72; [0,643; [-7,89;
1,45] 1,628] 8,54]
0,9154 0,9222 0,9376

Kopfschmerzen (PT) 14 (6,8 %) 18 (8,8 %) 0,76 0,738 -2,77
[0,39; [0,354; [-8,06;

1,50] 1,538] 2,52]
0,4321 0,4165 0,3042

Schwindelgefiihl (PT) 8 (3,9 %) 8 (3,9 %) 0,89 0,829 -0,98
[0,35; [0,293; [-5,02;

2,27] 2,343] 3,07]
0,8050 0,7231 0,6350

Untersuchungen (SOC) 42 (20,5 %) 26 (12,7 %) 1,60 1,772 7,60
[1,02; [1,033; [0,47;

2,51] 3,039] 14,72]
0,0394 0,0376 0,0367

Alaninaminotransferase 12 (5,9 %) 4 (2,0 %) 2,97 3,110 4,02
erhoht (PT) [0,97; [0,977; [-0,44;
9,08] 9,900] 8,49]
0,0569 0,0547 0,0772

Aspartataminotransfera 10 (4,9 %) 3(1,5 %) 3,33 3,466 3,71
se erhoht (PT) [0,92; [0,932; [-0,21;
12,01] 12,892] 7,64]
0,0658 0,0636 0,0638
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Safety Population Behandlungsarm Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf}
[95-%-KI]
p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes RR OR ARD
(N=205) Abwarten ?
(N=204)
Gewicht erniedrigt (PT) 6 (2,9 %) 52,5 %) 1,32 1,334 0,69
[0,41; [0,396; [-3,65;
4,25] 4,491] 5,04]
0,6409 0,6413 0,7540
Endokrine 37 (18,0 %) 10 (4,9 %) 3,69 4,288 13,00
Erkrankungen (SOC) [1,88; [2,059; [6,91;
7,24] 8,932] 19,09]
0,0002 0,0001 <
0,0001
Hypothyreose (PT) 28 (13,7 %) 9 (4,4 %) 3,07 3,441 9,25
[1,48; [1,568; [2,81;
6,35] 7,551] 15,69]
0,0026 0,0021 0,0050
Hyperthyreose (PT) 12 (5,9 %) 2 (1,0 %) 5,84 6,146 4,95
[1,31; [1,346; [0,11;
25,93] 28,067] 9,80]
0,0205 0,0192 0,0450
Erkrankungen der 33 (16,1 %) 28 (13,7 %) 1,17 1,187 0,85
Atemwege, des [0,73; [0,681; [-6,03;
Brustraums und 1,86] 2,067] 7,73]
Mediastinums (SOC) 0,5155 0,5441 0,8077
Husten (PT) 14 (6,8 %) 7 (3.4 %) 1,93 2,028 2,42
[0,79; [0,791; [-1,72;
4,70] 5,199] 6,56]
0,1457 0,1406 0,2513
Dyspnoe (PT) 7 (3.4 %) 52,5 %) 1,30 1,297 -0,80
[0,42; [0,397; [-6,01;
4,02] 4,244] 4,42]
0,6515 0,6663 0,7642
Verletzung, Vergiftung 32 (15,6 %) 28 (13,7 %) 1,15 1,176 1,60
und durch Eingriffe [0,72; [0,672; [-4,77;
bedingte 1,83] 2,057] 7,97]
Komplikationen (SOC) 0,5541 0,5690 0,6212
Sturz (PT) 11 (5,4 %) 6 (2,9 %) 1,83 1,903 2,52
[0,69; [0,679; [-4,11;
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Safety Population Behandlungsarm Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf}
[95-%-KI]
p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes RR OR ARD
(N=205) Abwarten ?
(N=204)

4,83] 5,337] 9,15]
0,2216 0,2204 0,4555

Stoffwechsel- und 31 (15,1 %) 17 (8,3 %) 1,82 1,995 6,92
Ernihrungsstérungen [1,04; [1,058; [-0,24;
(SOC) 3,18] 3,763] 14,09]
0,0354 0,0330 0,0581

Appetit vermindert (PT) 8 (3,9 %) 52,5 %) 1,50 1,518 0,60
[0,50; [0,478; [-4,46;

4,48] 4,820] 5,67]
0,4688 0,4778 0,8146

GefaBlerkrankungen 22 (10,7 %) 19 (9,3 %) 1,13 1,081 -0,86
(SOC) [0,63; [0,558; [-6,51;
2,00] 2,093] 4,80]
0,6873 0,8169 0,7660

Hypertonie (PT) 8 (3,9 %) 11 (5,4 %) 0,69 0,647 -2,86
[0,28; [0,249; [-8,56;

1,67] 1,681] 2,84]
0,4103 0,3700 0,3250

Lymphoedem (PT) 52,4 %) 52,5%) 0,98 0,974 -0,33
[0,28; [0,275; [-5,53;

3.,35] 3,453] 4,87]

0,9696 0,9678 0,9001

Psychiatrische 20 (9,8 %) 14 (6,9 %) 1,40 1,429 0,68
Erkrankungen (SOC) [0,73; [0,692; [-4,38;
2,69] 2,949] 5,74]
0,3117 0,3334 0,7910

Schlaflosigkeit (PT) 12 (5,9 %) 52,5 %) 2,24 2,311 2,62
[0,80; [0,789; [-1,44;

6,26] 6,764] 6,68]
0,1239 0,1261 0,2054

Erkrankungen des Ohrs 19 (9,3 %) 19 (9,3 %) 1,06 1,071 0,57
und des Labyrinths [0,58; [0,544; [-6,33;
(SOC) 1,93] 2,109] 7,46]

0,8553 0,8433 0,8713
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Safety Population Behandlungsarm Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf}
[95-%-KI1]
p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes RR OR ARD
(N=205) Abwarten ?
(N=204)

Erkrankungen der 19 (9,3 %) 10 (4,9 %) 1,90 1,975 3,60
Nieren und Harnwege [0,91; [0,886; [-1,45;
(S0O0) 3,98] 4,400] 8,64]
0,0890 0,0959 0,1622

Augenerkrankungen 15 (7,3 %) 11 (5,4 %) 1,24 1,325 3,46
(S0O0) [0,59; [0,584; [-1,10;
2,64] 3,005] 8,01]
0,5697 0,5002 0,1369

Erkrankungen des 13 (6,3 %) 12 (5,9 %) 1,00 1,014 0,52
Blutes und des [0,47; [0,446; [-3,90;
Lymphsystems (SOC) 2,16] 2,305] 4,94]
0,9912 0,9727 0,8159

Animie (PT) 4 (2,0 %) 7 (3,4 %) 0,50 0,465 -1,97
[0,15; [0,129; [-6,56;

1,66] 1,669] 2,62]
0,2544 0,2395 0,3983

Herzerkrankungen 13 (6,3 %) 8 (3,9 %) 1,68 1,717 0,96
(SO0) [0,71; [0,690; [-3,49;
3,97] 4,276] 5,42]
0,2361 0,2446 0,6711

Leber- und 11 (5,4 %) 2 (1,0 %) 5,71 5,971 5,00
Gallenerkrankungen [1,27; [1,296; [-2,26;
(SO0) 25,55] 27,504] 12,26]

0,0229 0,0220 0,1767

UE: unerwiinschtes Ereignis. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden nach MedDRA Version 27.0 kodiert.

Ein Patient wird nur einmal gezahlt, auch bei mehrfachen Vorkommen innerhalb einer SOC/PT. Fiir SOC ist
die Tabelle nach abnehmender Haufigkeit in der Cemiplimab-Gruppe sortiert. Innerhalb jeder SOC sind die
PT nach abnehmender Haufigkeit in der Cemiplimab-Gruppe sortiert.

Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden aus einer logistischen Regression abgeleitet,
adjustiert nach folgenden Stratifizierungsfaktoren: Hochrisiko-cSCC (HN vs. Nicht-HN) und geografische
Region (Nordamerika vs. Australien/ Neuseeland vs. Rest der Welt).

SOC und PT mit > 10 % in einem Arm ODER Anzahl der Patienten mit UE nach SOC und PT (jede
Schwere), mit mindestens 10 Patienten mit dem jeweiligen UE und > 1 % in einem Arm, werden dargestellt.

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.
Datenschnitt: 07. April 2025

Quelle: [43]
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Fiir den Endpunkt Anzahl der Patienten mit UE nach SOC und PT bestand im 2. Datenschnitt
(07. April 2025) ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von Cemiplimab fiir die
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, Untersuchungen, Endokrine
Erkrankungen,  Stoffwechsel- und  Erndhrungsstérungen, sowie  Leber- und
Gallenerkrankungen. Statistisch signifikante Ergebnisse zuungunsten von Cemiplimab lagen
fiir folgende PTs vor: Ausschlag, Ausschlag makulo-papulés, Hypothyreose, und
Hyperthyreose.

Fiir die weiteren SOC und PT lagen keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede
VOr.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt schwere unerwiinschte Ereignisse (UE)
(Schweregrad > 3) nach SOC und PT (2. Datenschnitt)

Safety Population Behandlungsarm Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf}
[95-%-KI]
p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes RR OR ARD
(N=205) Abwarten ?
(N=204)

Infektionen und 10 (4,9 %) 13 (6,4 %) 0,69 0,661 -2,20
parasitire [0,31; [0,277; [-6.,45;
Erkrankungen 1,53] 1,581] 2,04]
(S0O0) 0,3594 0,3515 0,3081
Gefiflerkrankungen 6 (2,9 %) 4 (2,0 %) 1,27 1,263 -0,68
(SO0) [0,37; [0,340; [-5,07;

4,42] 4,685] 3,72]

0,7058 0,7265 0,7615
Gutartige, bosartige 3(1,5%) 10 (4,9 %) 0,30 0,290 -3,22
und unspezifische [0,08; [0,078; [-7,27;
Neubildungen 1,09] 1,080] 0,83]
(einschl. Zysten und 0,0675 0,0650 0,1190
Polypen) (SOC)

UE: unerwiinschtes Ereignis. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden nach MedDRA Version 27.0 codiert. NCI-
Schweregrade nach CTCAE Version 5 kodiert.

Ein Patient wird nur einmal gezihlt, auch bei mehrfachen Vorkommen innerhalb einer SOC/PT.

Fiir SOC ist die Tabelle nach abnehmender Héufigkeit in der Cemiplimab-Gruppe sortiert. Innerhalb jeder SOC
sind die PT nach abnehmender Héufigkeit in der Cemiplimab-Gruppe sortiert.

Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden aus einer logistischen Regression abgeleitet, adjustiert
nach folgenden Stratifizierungsfaktoren: Hochrisiko-cSCC (HN vs. Nicht-HN) und geografische Region
(Nordamerika vs. Australien/ Neuseeland vs. Rest der Welt).

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.
Datenschnitt: 07. April 2025

Quelle: [43]
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Die C-POST-Studie zeigt im 2. Datenschnitt (07. April 2025) fiir den Endpunkt Anzahl der
Patienten mit schweren UE (Schweregrad > 3) als Gesamtrate einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Cemiplimab. Fiir die weiteren SOC und PT liegen
keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede vor.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

C-POST Cemiplimab vs. Placebo
Safety-P lati Effektmal}
ALCLYSLOPUIALION Behandlungsarm
. [95-%-K1]
2. Datenschnitt
p-Wert
Cemiplimab Beobachtendes
P Abwarten * RR OR | ARD
(N=205) (N=204)
089 | 0.894 [:2’2?_
Infektionen und parasitire o o [0,38; [0,357; i
Erkrankungen (SOC) 10(4,9 %) 10(4.9 %) 2,08] 2,240] 3’;‘;&
0,7871 0,8105 ’9

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

In der Safety-Population sind alle randomisierten Patienten enthalten, die mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments erhalten haben.

Ein Patient wird nur einmal gezahlt, auch wenn mehrere Ereignisse innerhalb einer SOC/PT auftreten. Fiir
SOC wird die Tabelle nach abnehmender Haufigkeit in der Cemiplimab-Gruppe sortiert. Innerhalb jeder SOC
werden PT nach abnehmender Hiufigkeit in der Cemiplimab-Gruppe sortiert.

RR, OR, ARD wurden mittels logistischer Regression ermittelt, unter Anpassung an die folgenden
Stratifizierungsfaktoren: Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografische Region (Nordamerika vs.
Australien/ Neuseeland vs. Rest der Welt ).

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.
Datenschnitt: 07. April 2025
Quelle: [43]

Im 2. Datenschnitt (07. April 2025) zeigte die C-POST-Studie fiir den Endpunkt Anzahl der
Patienten mit SUE einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zuungunsten von
Cemiplimab. Fiir die Ereignisse nach SOC und PT lagen keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiede vor.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt Therapieabbriiche

C-POST
Safety-Population Behandlungsarm
2. Datenschnitt
Cemiplimab Bi)ll));:l;:g:ies
SOC (N=205) (N=204)
PT
Patienten mit mindestens einem UE, das zum Therapieabbruch 20 (9,8 %) 4 (2,0 %)
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C-POST
Safety-Population ez i iy
2. Datenschnitt
Cemiplimab Beobachtenties
SOC (N=205) Abw_arten
T (N=204)
fithrte
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 4 (2,0 %) 0
Immunvermittelte Dermatitis 1 (0,5%) 0
Pemphigoid 1 (0,5%) 0
Ausschlag 1 (0,5%) 0
Hautabszess 1 (0,5%) 0
Untersuchungen 3(1,5%) 0
Alaninaminotransferase erhoht 3(1,5%) 0
Aspartat-Aminotransferase erhoht 2 (1,0 %) 0
Blutalkalische Phosphatase erhoht 2 (1,0 %) 0
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 1 (0,5 %) 0
Endokrine Erkrankungen 2 (1,0 %) 0
Nebennieren Insuffizienz 2 (1,0 %) 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (1,0 %) 0
Kolitis 1 (0,5 %) 0
Immunvermittelte Enterokolitis 1 (0,5 %) 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 2 (1,0 %) 1 (0,5 %)
Arthralgie 1 (0,5 %) 0
Myositis 1 (0,5 %) 0
Polychondritis 0 1 (0,5 %)
Herzerkrankungen 1 (0,5 %) 0
Myokarditis 1 (0,5 %) 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 1 (0,5 %) 0
Ermiidung 1 (0,5 %) 0
Leber- und Gallenerkrankungen 1 (0,5 %) 0
Immunvermittelte Hepatitis 1 (0,5 %) 0
Infektionen und parasitire Erkrankungen 1(0,5%) 0
Harnwegsinfektion 1 (0,5 %) 0
zzﬁe;]ziﬁl(r;%o:ee;giftung und durch Eingriffe bedingte 1(0.5%) 0
Infusionsbedingte Reaktion 1 (0,5 %) 0
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 1 (0,5 %) 3 (1,5 %)
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C-POST

Safety-Population ez i iy

2. Datenschnitt

Cemiplimab Bi)l?;;l;:zﬁies

SOC (N=205) (N=204)
PT

Zysten und Polypen)
Dedifferenziertes Liposarkom 1 (0,5 %) 0
Akute myeloische Leukémie 0 1 (0,5 %)
Hepatozelluldres Karzinom 0 1 (0,5 %)
Neubildung der Lunge bosartig 0 1 (0,5 %)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1 (0,5 %) 0
Akute Nierenschadigung 1 (0,5 %) 0

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

In der Safety-Population sind alle randomisierten Patienten enthalten, die mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments erhalten haben.

Ein Patient wird nur einmal gezdhlt, auch wenn mehrere Ereignisse innerhalb einer SOC/PT auftreten. Fiir
SOC wird die Tabelle nach abnehmender Haufigkeit in der Cemiplimab-Gruppe sortiert. Innerhalb jeder SOC
werden PT nach abnehmender Haufigkeit in der Cemiplimab-Gruppe sortiert.

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.
Datenschnitt: 07. April 2025
Quelle: [43]

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 8

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind flir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthilt. Eine ausschlieliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 ynbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Subgruppenanalysen werden fiir die in der nachfolgenden Tabelle 4-57 dargestellten,
potenziellen Effektmodifikatoren gemiB3 den Vorgaben des G-BA vorgelegt (sieche auch
Abschnitt 4.2.5.5).

Gemil den Anforderungen fiir Subgruppenanalysen (siehe 4.3.1.3.2) sind diese nur
durchzufilhren, wenn die resultierenden Subgruppenkategorien (unabhidngig vom
Behandlungsarm) jeweils mindestens 10 Patienten umfassen. Zudem sind Subgruppenanalysen
fiir bindre Ereignisse je Subgruppenkategorie nur dann durchzufiihren, wenn in mindestens
einer der Subgruppen des Merkmals (unabhingig vom Behandlungsarm) mindestens
10 Ereignisse aufgetreten sind.

In der C-POST-Studie erfiillt die Subgruppe ,,CLL-Anamnese* nicht die Kriterien zur
Durchfiihrung von Subgruppenanalysen und wird daher im Folgenden nicht dargestellt.

In dem vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse fiir die Subgruppen fiir den 2. Datenschnitt
(07. April 2025) dargestellt. Die Ergebnisse beider Datenschnitte konnen dem Anhang 4-G
entnommen werden.
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Tabelle 4-57: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alters- Geschlecht Geo- Abstam- Ethnie ECOG Anatomische Hochrisiko- CLL- PD-L1 Dosierungs-
Studie gruppe grafische  mung PS Region des Kategorie Anamnese  Protein- schema
Region resezierten expression
Hochrisiko-
c¢SCC
Gesamtmortalitit
C-POST ° ° ° . ° ° ° ° n.d. °
DFS
C-POST ° ° ° ° ° ° ° ° n.d. °
Freiheit von lokoregionéiren Rezidiven
C-POST ° ° ° ° ° ° ° ° n.d. °
Freiheit von Fernrezidiven
C-POST ° ° ° ° ° ° ° ° n.d. °
Kumulative Auftretenshiufigkeit von Sekundértumoren
C-POST ° ° ° ° ° ° ° ° n.d. °
Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod
C-POST ° ° ° ° ° ° ° ° n.d. °
EORTC QLQ-C30
C-POST ° ° ° ° ° ° ° ° n.d. °
EQ-5D-3L VAS
C-POST ° ° ° ° ° ° ° ° n.d. °
Sicherheit
C-POST ° ° ° ° ° ° ° ° n.d. °

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Cemiplimab (LIBTAYO®)

Seite 158 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt
Studie

Alters-
gruppe

Geschlecht

Geo-
grafische
Region

Abstam-
mung

Ethnie

ECOG Anatomische

PS

Region des
resezierten

Hochrisiko-

c¢SCC

Hochrisiko-
Kategorie

CLL-
Anamnese

PD-L1
Protein-
expression

Dosierungs-
schema

Quellen: [6; 14]

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-58 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-58: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir C-POST (2. Datenschnitt)

Endpunkt Alters- Alters- Geschlecht | Geo- Ethnie Anato- ECOG- Hochrisiko | PD-L1 Dosierungs
C-POST gruppe 1 gruppe 2 grafische mische Status -Kategorie | Protein- -schema
Region Region des expression

resezierten

Hochrisiko

-¢SCC
Mortalitit — FAS-Population
Gesamtiiberleben | ¢, 5 NB 0,5503 NB 0,7108 0,3876 0,4991 0,2629 NB NB
Time-to-Event
Gesamtiiberleben | ) 50 NB 0,1962 NB 0,6787 0,3622 0,6708 0,4061 NB NB
(Binir)
Morbiditit — FAS-Population
gfs;tnme'to' 0,6491 0,4059 0,6408 0,1279 0,8165 0,7057 0,4104 0,7176 0,5991 0,3961
DFS (binér) 0,6281 0,6001 0,4194 0,1486 0,8838 0,9332 0,7789 0,9657 0,4308 0,3885
Freiheit von
Lokalrezidiv: 0,7591 0,5917 0,1690 0,6751 0,9569 0,9660 0,0531 0,2182 NB NB
Time-to-Event
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Endpunkt Alters- Alters- Geschlecht | Geo- Ethnie Anato- ECOG- Hochrisiko | PD-L1 Dosierungs
C-POST gruppe 1 gruppe 2 grafische mische Status -Kategorie | Protein- -schema
Region Region des expression
resezierten
Hochrisiko
-¢SCC
Freiheit von
Lokalrezidiv 0,7552 0,6726 0,1006 0,7092 0,9846 0,8553 0,0595 0,3101 NB NB
(binér)
Freiheit von
Fernrezidiv: 0,9171 0,8014 0,2864 0,2036 0,7352 0,2351 0,6996 0,4082 NB NB
Time-to-Event
Freiheit von
Fernrezidiv 0,9538 0,9320 0,4464 0,2311 0,5842 0,2849 0,4818 0,4771 NB NB
(binér)
Zeitbis zur ersten | ¢ 0,5535 0,3990 0.4624 0.6696 0.2862 0,1890 0,2059 NB NB
Folgetherapie
Zeit bis zur ersten
Folgetherapie 0,7372 0,7355 0,3207 0,4118 0.8817 0,7928 0,7332 0,9398 NB NB
oder Tod
Kumulative
eAit“fgite“Shauﬁgk 0,8149 0,3892 0,3148 0,2082 NB 0,0008 0,8266 0,0499 NB NB
Sekundéartumoren
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
Ermiidung 0,8019 0,4444 0,2844 0,7097 0,7298 0,1330 0,2367 0,9832 NB NB
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Endpunkt Alters- Alters- Geschlecht | Geo- Ethnie Anato- ECOG- Hochrisiko | PD-L1 Dosierungs
C-POST gruppe 1 gruppe 2 grafische mische Status -Kategorie | Protein- -schema
Region Region des expression

resezierten

Hochrisiko

-SCC
Ubelkeit und 0,3247 0,5800 0,0185 0,6337 0,9730 0,7481 0,1115 0,7758 NB NB
Erbrechen
Schmerz 0,3353 0,3400 0,2514 0,7523 0,7873 0,1137 0,9992 0,9929 NB NB
Finanzielle 0,5003 0,7343 0,8638 0,0564 0,7516 0,1158 0,2103 0,7185 0,5003 NB
Schwierigkeiten
Dyspnoe 0,0681 0,1370 0,6869 0,5002 0,4031 0,2724 0,9662 0,8161 NB NB
Schlaflosigkeit 0,9858 0,6239 0,9601 0,0627 0,5904 0,8210 0,3357 0,3237 NB NB
Appetitverlust 0,7556 0,6485 0,0870 0,5582 0,3113 0,6004 0,1298 0,4950 NB NB
Verstopfung 0,4587 0,6065 0,1512 0,6070 0,4572 0,9624 0,8995 0,8779 NB NB
Diarrhé 0,2514 0,4930 0,9274 0,1510 0,7359 0,3502 0,6387 0,3773 NB NB
EQ 5D 3L VAS — Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
Z‘;rs"hle"htemng 0,7235 0,6034 0,9875 0,0655 0,3474 0,3715 0,7158 0,3661 NB NB
Zirsscmecmemng 0,5655 0,7403 0,8145 0.5328 0,2202 04116 0,9593 0,3025 NB NB

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus) — Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
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Endpunkt Alters- Alters- Geschlecht | Geo- Ethnie Anato- ECOG- Hochrisiko | PD-L1 Dosierungs
C-POST gruppe 1 gruppe 2 grafische mische Status -Kategorie | Protein- -schema
Region Region des expression
resezierten
Hochrisiko
-¢SCC
Globaler NB NB
Gesundheitszusta 0,5843 0,3710 0,8286 0,2658 0,5795 0,3920 0,0832 0,9153
nd
Korperliche 0,9267 0,8684 0,6234 0,8655 0,4155 0,2028 0,7226 0,5356 NB NB
Funktion
Rollenfunktion 0,7087 0,9225 0,5367 0,3477 0,6821 0,9928 0,2070 0,2414 NB NB
Emotionale 0,1724 0,2948 0,6512 0.4683 0,2340 0,3440 0,7794 0,6120 NB NB
Funktion
Kognitive 0,7091 0,1345 0,6227 0,7899 09107 0,101 0.8258 0.4483 NB NB
Funktion
Soziale Funktion 0,0118 0,0096 0,7565 0,281 0,8085 0,6623 0,7588 0,8752 NB NB

Vertriglichkeit/Sicherheit — Safety-Population

Gesamtrate

Patienten mit
mindestens einem 1,0000 1,0000 0,4783 0,9486 0,7904 1,0000 1,0000 0,3553 1,0000 0,6604
UE

Patienten mit
mindestens einem
schweren UE
(Schweregrad > 3)

0,5689 0,3825 0,9292 0,6447 0,9795 0,6556 0,4179 0,7554 0,9354 0,7851
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Endpunkt Alters- Alters- Geschlecht | Geo- Ethnie Anato- ECOG- Hochrisiko | PD-L1 Dosierungs
C-POST gruppe 1 gruppe 2 grafische mische Status -Kategorie | Protein- -schema
Region Region des expression

resezierten

Hochrisiko

-cSCC
Patienten mit
mindestens einem 0,3619 0,4109 0,9695 0,9179 0,9528 0,9377 0,8394 0,8611 0,7806 0,2233
SUE
Patienten mit
mindestens einem
UE, das zum 0,7864 NB NB NB 0,4175 0,4315 0,4184 0,6081 NB 0,7067
Behandlungs-
abbruch fiihrt
Gesamtrate UE nach SOC und PT?
Erkrankungen der
Haut und des 0,2349 0,4581 0,4327 0,9774 0,3176 0,1124 0,9304 0,2545 0,1012 0,6015
Unterhaut-
gewebes (SOC)
Ausschlag (PT) 0,3881 0,6647 0,3654 0,5034 NB 0,2473 0,5149 0,6693 0,7951 0,5580
Ausschlag
makulo-papulds 0,2339 NB 0,5164 0,1897 NB 0,9662 0,3038 0,7947 0,1379 0,9842
(PT)
Endokrine
Erkrankungen 0,6086 0,3111 0,2121 0,7067 0,9768 0,7356 0,5405 0,6535 0,0404 0,5203
(SOC)
g%mhyreose 0,6127 0,8249 0,2125 0,3317 0,7638 0,9648 0,7064 0,4705 0,0708 0,6244
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Endpunkt Alters- Alters- Geschlecht | Geo- Ethnie Anato- ECOG- Hochrisiko | PD-L1 Dosierungs
C-POST gruppe 1 gruppe 2 grafische mische Status -Kategorie | Protein- -schema
Region Region des expression

resezierten

Hochrisiko

-cSCC
Ejsrgecrju"hungen 0,3524 0,2601 0,3758 0.4655 02118 0,7805 0,4937 0,5669 0.4623 0,6497
Stoffwechsel- und
Ernédhrungs- 0,0493 0,0828 0,1362 0,6401 0,1679 0,0583 0,2478 0,4796 0,0295 0,8104
storungen (SOC)
Leber- und
Gallenerkran- NB NB 0,9936 NB NB 0,0244 NB NB NB 0,5210
kungen (SOC)
(}}I)’/T];e“hyreose NB NB NB NB 0,5437 NB NB NB 0,0424 NB

Quelle: [43]

Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
In der Safety-Population sind alle randomisierten Patienten enthalten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments erhalten haben.

Subgruppenanalysen wurden nur durchgefiihrt, wenn alle folgenden Kriterien erfiillt waren: (1) jede Subgruppe enthielt >10 Patienten pro Behandlungsarm; (2)
mindestens eine Subgruppe in einem beliebigen Behandlungsarm hatte > 10 Ereignisse,
a: Es werden die Interaktionswerte fiir die SOC und PT dargestellt, die in der Hauptanalyse signifikant waren.
Datenschnitt: 07. April 2025
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,, hoch *) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefSen.

Insgesamt wurden im 2. Datenschnitt folgende signifikante Interaktionen beobachtet:

e Altersgruppe 1:

e SOC Stoffwechsel - und Erndhrungsstérungen Gesamtrate (p = 0,0493)

e EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus) — Zeit
bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung in sozialer Funktion
(p=0,0118)

e Altersgruppe 2:

e EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus) — Zeit
bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung in sozialer Funktion
(p = 0,0096)

e Geschlecht:
e EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung in Ubelkeit und Erbrechen (p = 0,0185)
e Anatomische Region des resezierten Hochrisiko-cSCC
o Kumulative Auftretenshaufigkeit von Sekundédrtumoren (binér) (p = 0,0008)
e die Gesamtrate der Leber- und Gallenerkrankungen (SOC) (p = 0,0244)
o Hochrisiko-Kategorie:
o Kumulative Auftretenshiufigkeit von Sekundértumoren (binér) (p = 0,0499)
o PD-LI1-Proteinexpression:
e die Gesamtrate der endokrinen Erkrankungen (SOC) (p = 0,0404)
o die Gesamtrate der Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SOC)
(p =0,0295)
o die Gesamtrate der Hyperthyreose (PT) (p = 0,0424)

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 165 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — Zeit bis zur ersten
klinisch relevanten Verschlechterung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel -

Subgruppenanalyse
Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme >4
FAS-Population it & Beobachtendes
2. Datenschnitt N =209 Al&w;;t{;:g Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
Ubelkeit und Erbrechen
IAnzahl der Patienten,
h (%) 174 174
Patienten mit
\Verschlechterung, n 54 (31,0 %) 40 (23,0 %)
(%) 0,1105
Zensiert, n (%) 120 (69,0 %) 134 (77,0 %)
Geschlecht: minnlich ; 1,17
Q1 [95-%-KI], 14,06 [10.68; 18,30] | 14,75 [8,31; 45,83] 0,78: 1,77]
(Monate)
0,442
Median [95-%-KI], NB [33,68; NB] NB [45,83; NB]
(Monate)
Q3 [95-%-K1], NB [NB; NB] NB [NB; NB]
(Monate)
IAnzahl der Patienten,
h (%) 35 32
Patienten mit
Verschlechterung, n 7 (20,0 %) 13 (40,6 %)
(%) 0,1921
Zensiert, n (%) 28 (80,0 %) 19 (59,4 %)
Geschlecht: weiblich 01 [95-%K1] 0,38
=70 s . . .
(Monate) NB [2,89; NB] 5,55 [2,83; 10,78] [0,14; 1,05]
0,053
Median [95-%-KI], ) .
(Monate) NB [NB; NB] 17,87 [5,55; NB]
Q3 [95-%-KI], ) )
(Monate) NB [NB; NB] 23,26 [17,87; NB]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

b: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) geméll EDC.

c: Die Analyse wurde exklusive dem Tod als Ereignis durchgefiihrt.

d: Die Proportionalitdtsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhéngige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

e: Stratifizierter Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem anatomischen Bereich des resezierten Hochrisiko-Tumors
(Kopf-Hals versus Nicht-Kopf-Hals) und der geografischen Region (Nordamerika versus Australien/Neuseeland
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C-POST
IFAS-Population
2. Datenschnitt

Behandlungsarm
it & Beobachtemles
N =209 Abwarten
N =206

Proportional
Hazard

Annahme "¢

Hazard Ratio
[95-%-KI] ©
p-Wert f

versus Rest der Welt).

Quelle: [43]

f: Das HR basiert auf einem stratifizierten Cox-Regression-Modell, das nach dem anatomischen Bereich des
resezierten Hochrisiko-Tumors (Kopf-Hals vs. Nicht-Kopf-Hals) und der geografischen Region (Nordamerika
vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) stratifiziert wurde. Behandlung wurde als Kovariate eingefiigt.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus) — Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel - Subgruppenanalyse

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme "¢
FAS-Population Cemiplimab B(;)ll))ach:en(ies
2. Datenschnitt N =209 ij; ()eg Hazard Ratio
[95-%-KI] ®
p-Wert f
Soziale Funktion
Altersgruppe 1:  |Anzahl der Patienten,
o 56 65
<65 n (%)
Patienten mit
Verschlechterung, n 26 (46,4 %) 37 (56,9 %)
(%) 0,8539
Zensiert, n (%) 30 (53,6 %) 28 (43,1 %) 0.7
7
Q1 [95-%-KI], : : :
(Monate) 5,55[2,83; 8,41] 2,89 [2,79; 5,55] [0,43; 1,20]
0,217
Median [95-%-KI], )
(Monate) 18,30 [8,34, NB] 8,34 [5,55; 14,39]
Q3 [95-%-KI], . .
(Monate) NB [NB; NB] NB [14,39; NB]
Altersgruppe 1:  |Anzahl der Patienten, 153 141
> n (%)
=63 0,0308
Patienten mit 79 (51,6 %) 47 (33,3 %)
Verschlechterung, n
(%) 1,39
Zensiert, n (%) 74 (48,4 %) 94 (66,7 %) [0’16(;)72;01]
Q1 [95-%-KI], 5;62 [5,29; 7,85] 5,75 [2,96; 9,82] ,
(Monate)
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(Monate)

Median [95-%-KI],
(Monate)

8,54 [5,68; 20,60]

NB [11,37; NB]

Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme %¢4
FAS-Population Cemiplimab B«:E;;l;:zﬁges
2. Datenschnitt N =209 N =206 Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
Median [95-%-KI], 15,38 [9,03; 25,13] | 45,83 [12,12; NB]
(Monate)
Q3 [95-%-KI], 46,19 [31,77; NB] NB [NB; NB]
(Monate)
Altersgruppe 2:  |Anzahl der Patienten,
o 56 65
<65 n (%)
Patienten mit
\Verschlechterung, n 26 (46,4 %) 37 (56,9 %)
(o) 0,8539
Zensiert, n (%) 30 (53,6 %) 28 (43,1 %) 0.7
,7
Q1 [95-%-KI], . . .
(Monate) 5,55[2,83; 8,41] 2,89 [2,79; 5,55] [0,43;1,20]
0,217
Median [95-%-KI], .
(Monate) 18,30 [8,34, NB] 8,34 [5,55; 14,39]
Q3 [95-%-KI], . .
(Monato) NB [NB; NB] NB [14,39; NB]
Altersgruppe 2:  |Anzahl der Patienten,
o 80 69
>65und<75 (%)
Patienten mit
Verschlechterung, n 38 (47,5 %) 27 (39,1 %)
(o) 0,0026
Zensiert, n (%) 42 (52,5 %) 42 (60,9 %) 0.98
Q1 [95-%-KI], . . .
(Monate) 8,34 [5,59; 11,24] 2,96 [2,86; 8,34] [0,58; 1,66]
0,945
Median [95-%-K1], ) )
(Monate) 17,58 [13,83; 28,65] 25,86 [8,34; NB]
Q3 [95-%-KI], . .
(Monate) 46,19 [26,38; NB] NB [45,83; NB]
Altersgruppe 2:  |Anzahl der Patienten, 73 72
> 175 n (%)
Patienten mit 41 (56,2 %) 20 (27,8 %) 0.6161
Verschlechterung, n ’
(o)
. 2,10
Zensiert, n (%) 32 (43,8 %) 52 (72,2 %)
[1,21;3.62]
Q1 [95-%-KI], 4,86 [2,83; 5,62] 8,41 [5,59; 12,12] 0.007
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Behandlungsarm Proportional
Hazard
C-POST Annahme >4
FAS-Population Cemiplimab Bi)[l));;l;:zllllties
2. Datenschnitt N=209 N = 206 Hazard Ratio
[95-%-KI] ¢
p-Wert f
Q3 [95-%-KI], 39,49 [20,60; NB] NB [NB; NB]
(Monate)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.

b: Basierend auf Hochrisiko-Tumor (HN vs. Nicht-HN) und geografischer Region (Nordamerika vs.
|Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) gemil EDC.

c: Die Analyse wurde exklusive dem Tod als Ereignis durchgefiihrt.

d: Die Proportionalititsannahme der Hazard-Funktion wurde getestet, indem eine zeitabhingige Kovariate fiir
den Behandlungsarm*log(Zeit) in das Modell aufgenommen wurde.

e: Stratifizierter Log-Rank-Test, stratifiziert nach dem anatomischen Bereich des resezierten Hochrisiko-
Tumors (Kopf-Hals versus Nicht-Kopf-Hals) und der geografischen Region (Nordamerika versus
|Australien/Neuseeland versus Rest der Welt).

f: Das HR basiert auf einem stratifizierten Cox-Regression-Modell, das nach dem anatomischen Bereich des
resezierten Hochrisiko-Tumors (Kopf-Hals vs. Nicht-Kopf-Hals) und der geografischen Region (Nordamerika
vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) stratifiziert wurde. Behandlung wurde als Kovariate eingefiigt.

Quelle: [43]

Tabelle 4-61: Subgruppenanalysen - Ergebnisse fiir die kumulative Auftretenshiufigkeit von
Sekundirtumoren aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Hochrisiko-Kategorie
(2. Datenschnitt)

Effektmaf} *
Behandlungsarm (95-%-KI)
C-POST p-Wert
FAS-Population Cemiolimab | Beobachtendes
2. Datenschnitt eml_pzl:;;a Abwarten
N= N =206 RR OR ARD
n (%) n (%)
Kumulative Auftretenshiufigkeit von Sekundirtumoren
Anatomische Region 0,75 0,656 7,84
des resezierten o o ) . )
Hochrisiko-cSCC: 29 (17,5 %) 42 (23,7 %) (0,49; 1,13) (0,382; 1,127) | (-15,64; -0,04)
HN-Bereich 0,1634 0,1270 0,0488
Anatomische Region NE NE 11,73
des resezierten 0 ) ) .
Hochrisiko-cSCC: 8 (18,6 %) 0 (NE; NE) (NE; NE) (-24,53; 47,99)
Nicht HN-Bereich NE NE 0,5260
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Effektmaf} ?
Behandlungsarm (95-%-KI)
C-POST p-Wert
FAS-Population Cemiplimab Beobachtendes
2. Datenschnitt eml_pzl(l)ga Abwarten
N= N =206 RR OR ARD
n (%) n (%)
Hochrisiko- 1,15 1,207 3,36
Kategorie: Nodal 29 (23,2 %) 25 (21,4 %) (0,73; 1,81) (0,640; 2,276) | (-8,56; 15,28)
0,5338 0,5615 0,5806
Hochrisiko- 0,50 0,418 -10,11
Kategorf:leht 8 (9,5 %) 17 (19,1 %) (0,23; 1,08) (0,166; 1,050) | (-21,10;0,87)
foda 0,0768 0,0635 0,0711

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

standardisierten Beobachtungsdauer als Offset-Variable.

Quelle: [43]

Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

IAbgeleitet unter Verwendung eines negativen Binomialmodells mit der Gesamtzahl der Sekundartumoren
wihrend des Studienzeitraums als Antwortvariablen, unter Einbeziehung der Behandlungsgruppe, der
anatomischen Region des resezierten Hochrisiko-Tumors (HN vs. non-HN) sowie der geografischen Region
(Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt) als Kovariaten und der logarithmierten

a: RR, OR und ARD wurden mithilfe einer logistischen Regression abgeleitet, wobei fiir die folgenden
Stratifizierungsfaktoren angepasst wurde: die Hochrisiko-Kategorie (HN-Bereich vs. Nicht HN-Bereich) und die
geografische Region (Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt).

Gesamtrate UE nach SOC und PT

Tabelle 4-62: Subgruppenanalysen — UE Gesamtrate nach SOC und PT (2. Datenschnitt)

Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf3?
C-POST Behandlungsarm [95-%-KI]
Safety-Population p-Wert
2. Datenschnitt
Cemiplimab Placebo
(N =167) (N =161) RR OR ARD
Endokrine Erkrankungen (SOC)
PD-L1-Protein- 5,82 7,053 14,97
expression: TPS 29 (19,0 %) 5(3.,3%) [2,31; 14,66] [2,625; 18,949] [7,81;22,13]
>1% 0,0002 0,0001 <0,0001
PD-L1-Protein- 1,16 1,152 -0,12
expression: TPS 4 (10,0 %) 49,3 %) [0,31;4,33] [0,254; 5,221] [-15,73; 15,49]
<1% 0,8243 0,8530 0,9878
Hyperthyreose (PT)
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Cemiplimab vs. Placebo

<1%

Effektmaf3?
C-POST Behandlungsarm [95-%-KI]
Safety-Population p-Wert
2. Datenschnitt
Cemiplimab Placebo
(N =167) (N =161) RR OR ARD
PD-L1-Protein- 9,73 10,340 6,02
expression: TPS 10 (6,5 %) 1 (0,7 %) [1,25; 75,69] [1,291; 82,811] [-2,85; 14,88]
>1% 0,0299 0,0279 0,1826
PD-L1-Protein- 0,41 NB -4,38
expression: TPS 0 1(2,3%) [0,02; 9,25] [NB; NB] [-62,49; 53,73]
<1% 0,5658 NB 0,8811
Leber- und Gallenerkrankungen (SOC)
Anatomische
Region des
resezierten 0 0
Hochrisiko- 11 (6,7 %) 1 (0,6 %) NB NB NB
¢SCC (EDC):
HN-Bereich
Anatomische
Region des
resezierten
Hochrisiko- 0 13,4 %) NB NB NB
¢SCC (EDC):
Nicht-HN-
Bereich
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen (SOC)
Altersgruppe 1: 0,75 0,693 NB
<65 5(9,3 %) 8 (12,3 %) [0,26; 2,14] [0,205; 2,348] [NB; NB]
0,5863 0,5532 NB
Altersgruppe 1: 2,63 3,008 10,84
> 65 26 (17,2 %) 9 (6,5 %) [1,27; 5,45] [1,339; 6,758] [2,68; 19,01]
0,0094 0,0078 0,0094
PD-L1-Protein-
expression: TPS 26 (17,0 %) 11 (7,2 %) NB NB NB
>1%
PD-L1-Protein-
expression: TPS 2 (5,0 %) 5 (11,6 %) NB NB NB

SOC/PT.

Datenschnitt: 07. April 2025. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden nach MedDRA Version 27.0 codiert.

UE: unerwiinschtes Ereignis. Ein Patient wird nur einmal gezéhlt, auch bei mehrfachen Vorkommen innerhalb einer

Cemiplimab (LIBTAYO®)

Seite 171 von 269




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cemiplimab vs. Placebo
Effektmaf3?
C-POST Behandlungsarm [95-%-KI]
Safety-Population p-Wert
2. Datenschnitt
Cemiplimab Placebo
(N =167) (N=161) RR OR ARD

Fiir SOC ist die Tabelle nach abnehmender Héufigkeit in der Cemiplimab-Gruppe sortiert. Innerhalb jeder SOC
sind die PT nach abnehmender Haufigkeit in der Cemiplimab-Gruppe sortiert.

Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden aus einer logistischen Regression abgeleitet, adjustiert
nach folgenden Stratifizierungsfaktoren: Hochrisiko-cSCC (HN vs. Nicht-HN; aufler wenn Subgruppe Hochrisiko-
¢SCC war) und geografische Region (Nordamerika vs. Australien/ Neuseeland vs. Rest der Welt; au3er wenn
Subgruppe geografische Region war).

a: RR, OR und ARD wurden mithilfe einer logistischen Regression abgeleitet, wobei fiir die folgenden
Stratifizierungsfaktoren angepasst wurde: die Hochrisiko-Kategorie (HN-Bereich vs. Nicht HN-Bereich) und die
geografische Region (Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt).

Subgruppenanalysen wurden nur durchgefiihrt, wenn alle folgenden Kriterien erfiillt waren: (1) jede Subgruppe
enthielt > 10 Patienten pro Behandlungsarm; (2) mindestens eine Subgruppe in einem Behandlungsarm wies > 10
Ereignisse auf und (3) die Hauptanalyse zeigte ein statistisch signifikantes relatives Risiko (p < 0,05).

Quelle:

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).

Tabelle 4-63: Liste der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Studienberichte Registereintriige | Publikation und sonstige Quellen?
(ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat])

C-POST Ja [7] Ja [40-42] Ja [39]

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die ;weckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-65: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ) ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-66: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitit fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemidifp Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-69: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-70: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-71: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-72: Verzerrungsaspekte fliir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnmisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfy den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemiifi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdifiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdpfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-73: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-74: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf} den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).

Nicht zutreffend.

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens wird mit der C-POST-Studie eine RCT (Evidenzstufe 1b)
herangezogen. Die Studie ist fiir die zu bewertende Indikation aufgrund der Population,
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Fallzahl, Studiendauer, Art der Intervention und Wahl der Endpunkte relevant und erlaubt eine
evidenzbasierte Beurteilung des Zusatznutzens.

Die zulassungsrelevante randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde, multizentrische
Phase-III-Studie C-POST untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von Cemiplimab als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung von Patienten mit cSCC und hohem Rezidivrisiko
nach Operation und Bestrahlung [6; 7].

Fir die C-POST Studie wird im vorliegenden Dossier als 1. Datenschnitt der Interims-
Datenschnitt vom 04. Oktober 2024 dargestellt. Bei diesem handelt es sich um eine im globalen
Protokoll-Amendment 2 praspezifizierte Interimsanalyse, die fiir den Zeitpunkt geplant war, an
dem ~ 83 DFS-Ereignisse (50 % von 165 DFS-Ereignisse) berichtet wurden. Dieser
Datenschnitt ist in Form eines vollstdndigen Studienberichts aufgearbeitet und liegt den Daten
zu Wirksamkeit und Sicherheit von Cemiplimab aus der C-POST Studie zugrunde [7]. Die
EMA hat den primdren Endpunkt als klinisch relevant fiir die Zielpopulation angesehen und
beflirwortet [4]. Zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts sind 89 DFS-Ereignisse aufgetreten.
Die mediane Nachbeobachtung fiir den 1. Datenschnitt betrug 24,5 Monate im Cemiplimab-
Arm und 23,8 Monate im zVT-Arm. Zusitzlich wird im Rahmen des vorliegenden
Nutzendossiers ein 2. Datenschnitt vom 07. April 2025 dargestellt, welcher als weiterer
Sicherheitsdatenschnitt der C-POST Studie in Ubereinstimmung mit der EMA erhoben wurde.
Zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts sind 97 DFS-Ereignisse aufgetreten. Die mediane
Nachbeobachtung fiir den 2. Datenschnitt betrug 30 Monate in beiden Armen. Die Verblindung
wird nach der Priméranalyse aufrechterhalten, um nachfolgende Analysen zur Langfristigkeit
der Ergebnisse zu ermoglichen [4].

Eingeschlossen wurden 415 erwachsene Patienten, die mindestens ein Hochrisiko-Kriterium
aufwiesen und bei denen bereits eine Operation und Bestrahlung durchgefiihrt worden war. Die
Patienten befanden sich somit in einer potenziell kurativen Therapiesituation [8]. Die Operation
ist der goldene Standard innerhalb des klinischen Managements von Patienten mit cSCC; ferner
wird bei Vorliegen von bestimmten Risikofaktoren eine Bestrahlung empfohlen [3; 9]. Trotz
der kurativen Behandlungsoptionen (Operation und Bestrahlung) kommt es laut AWMF in 5-
20 % der Félle zu einem Rezidiv, definiert als ein erneutes Auftreten einer Lasion eines zuvor
kurativ behandelten ¢cSCC [10; 11]. Diese Rezidivraten sind als relevant zu bewerten, da
aufgrund der signifikant hoheren Inzidenz in der Indikation das Hochrisiko-cSCC zu einer
erheblichen Anzahl an Todesféllen fiihrt [12].

Die Auswahl der Risikofaktoren zur Klassifizierung des Hochrisiko-cSCC in der C-POST-
Studie wurde gemdll der AJCC-Klassifizierung vorgenommen und ist in Bezug auf den
deutschen Versorgungskontext sowohl in der AWMF-Leitlinie als auch in den europdischen
Leitlinien der EADO und ESMO abgebildet. Die EMA bewertet die Ein- und
Ausschlusskriterien der C-POST-Studie als angemessen und représentativ fiir Patienten im
Anwendungsgebiet [4; 13].

Die C-POST-Studie setzt sich aus zwei Phasen (im Folgenden als ,,Part 1* bzw. ,Part 2
bezeichnet) zusammen.

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 183 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In Part 1 der Studie erhielten die Patienten fiir bis zu 48 Wochen Cemiplimab oder Placebo
zum Zwecke der Verblindung im Rahmen von beobachtendem Abwarten. Anschlieend gingen
die Patienten bis ein Rezidivs auftrat oder das Studienende erreicht wurde in die Phase der
Nachbeobachtung iiber [6; 14]. Die Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen deckt sich mit
den in der Literatur beschriebenen Rezidivraten, gemil3 derer die meisten Rezidive des
Hochrisiko-cSCC im ersten Jahr nach initialer Therapie, bestehend aus Operation und
Bestrahlung, auftreten [15; 16]. Die 48-wochige Behandlungsdauer in der Studie war so
konzipiert, dass der therapeutische Medikamentenspiegel von Cemiplimab wéhrend des
Zeitraums aufrechterhalten wurde, in dem die Patienten das hochste Risiko fiir ein ¢SCC-
Rezidiv haben. In der Nachbeobachtung erfolgt die Nachsorge innerhalb der ersten beiden Jahre
alle vier Monate (+ 30 Tage) und im Anschluss gemdll den relevanten Leitlinien alle sechs
Monate (=45 Tage) [2; 6; 9; 10; 17-19]. Durchgefiihrt wird eine vollstindige korperliche
Untersuchung, eine CT und/oder MRT und eine dermatologische Untersuchung der Haut sowie
bei Verdacht eines Rezidivs oder eines Sekundirtumors eine Biopsie [6].

Part 2 der Studie ist unverblindet und optional. Er umfasst eine Behandlung mit Cemiplimab
bis zu 96 Wochen fiir Patienten mit einem dokumentierten Rezidiv:

e Patienten, die in Part 1 dem zVT-Arm zugeteilt waren, konnen in Part2 eine
Behandlung mit Cemiplimab nach Auftreten eines Rezidivs erhalten.

e Patienten, die in Part 1 dem Cemiplimab-Arm zugeteilt waren, konnen nach Auftreten
eines Rezidivs erneut Cemiplimab in Part 2 erhalten, sofern die Behandlung mit
Cemiplimab vor > 3 Monaten abgeschlossen wurde [6; 14].

Somit wurde durch Part 2 der C-POST-Studie allen Patienten nach Auftreten eines Rezidivs
ermoglicht, Cemiplimab zu erhalten, sofern die Behandlung im Cemiplimab-Arm vor
> 3 Monaten abgeschlossen wurde [6; 7].

Im vorliegenden Dossier liegt der Fokus auf dem vergleichenden Part 1 der C-POST-Studie.
Die Wirksamkeit von Cemiplimab in Part 1 der Studie wird zudem unterstrichen durch Part 2,
da zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts vorrangig Patienten aus dem zVT-Arm in Part 2
teilnehmen (zVT: 51 (24,8 %) vs. Cemiplimab: 3 (1,4 %)).

Die zugrundeliegende Evidenz ist belastbar, da sie auf patientenrelevanten Endpunkten auf
einem RCT mit akzeptablem Verzerrungspotenzial beruht. Die Aussagekraft der fiir die
Bewertung herangezogenen Studie ist aufgrund der Konsistenz der Ergebnisse als hoch
einzuschétzen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
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dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfSigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Vermeidung von Rezidiven ist in der vorliegenden adjuvanten Situation fiir Patienten ein
relevantes Therapieziel [20]. Bei Auftreten eines Rezidives ist der kurative Therapieansatz
— Operation gefolgt von Bestrahlung — gescheitert. Das Rezidiv geht mit einer schlechten
Prognose einher und ist potenziell lebensbedrohlich. So betrug in einer Studie mit Patienten mit
priméren oder rezidivierenden HN-cSCC und lokoregiondrem Rezidiv oder Fernrezidiv nach
Operation und postoperativer Bestrahlung die mediane Uberlebenszeit lediglich 12,9 Monate
(immunkompetente Patienten) bzw. 8,0 Monate (immunsupprimierte Patienten) [21]. Fiir
Patienten nach erfolgter Operation und Bestrahlung gab es vor Zulassung von Cemiplimab
keine adjuvante Therapie.

Die nachfolgende Tabelle 4-1 beschreibt die patientenrelevanten Ergebnisse fiir den
vergleichenden Part1 der C-POST-Studie zur Quantifizierung des Zusatznutzens einer
Cemiplimab-Behandlung im Vergleich zur zVT ,,beobachtendes Abwarten®. Die Ergebnisse
von Part 2 der Studie konnen dem CSR entnommen werden [7].
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Tabelle 4-75: Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte fiir die C-POST-Studie — Ausmal} des Zusatznutzens

C-POST Population

Cemiplimab (N = 209) vs.

Nutzendimension Beobachtendes Abwarten * (N = 206) Ergebnis Ausmaf des Zusatznutzens
Endpunkt Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

FAS-Population

Mortalitit

Gesamtiiberleben

1. Datenschnitt ©

nteil an verstorbenen Patienten, n (%): 12 (5,7 %) vs. 13 (6,3 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,863 [0,391; 1,904]; 0,7146

RR: 0,82 [0,38; 1,76]; 0,6146

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung in
der Mortalitét im Vergleich
zur zVT

2. Datenschnitt ¢

Anteil an verstorbenen Patienten, n (%): 15 (7,2 %) vs. 18 (8,7 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,782 [0,392; 1,557]; 0,4816

RR: 0,68 [0,36; 1,29]; 0,2407

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung in
der Mortalitét im Vergleich
zur zVT

FAS-Population *
Morbiditit

Rezidive

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

1. Datenschnitt ©

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. 49,4 [48,5; NE]

HR: 0,319 [0,199; 0,511]; < 0,0001

Unzahl der Ereignisse (Rezidiv oder Tod), n (%): 24 (11,5 %) vs. 65 (31,6 %)
RR: 0,35 [0,23; 0,54]; < 0,0001

\Anzahl der Todesfille, n (%): 6 (2,9 %) vs. 4 (1,9 %)
\Anzahl der Patienten mit Fernrezidiven, n (%): 10 (4,8 %) vs. 26 (12,6 %)

Fern nodal, n: 3 vs. 7

Lunge, n: 3 vs. 13

IDie Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 68,1 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
Ereignis gegeniiber der
ZzVT auf. Der Median bis
zu einem Ereignis im
IPlacebo-Arm betrug

49,4 Monate. Im
Cemiplimab-Arm wurde

der Median noch nicht

IErheblicher Zusatznutzen
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

EDM, n: 2 vs. 4
Andere Fernmetastasen, n: 3 vs. 4
Fern- und lokoregionires Rezidiv, n: 1 vs. 5

\Anzahl der Patienten mit lokoregionéren Rezidiven, n (%): 8 (3,8 %) vs.
35 (17,0 %)

Regional nodal, n: 2 vs. 11

Regional nicht-nodal, nicht-kutan, n: 2 vs. 11
ITM, n: 4 vs. 13

Lokal kutan, n: 0 vs. 2

erreicht. Das Intervall bis
zum Auftreten eines
[Ereignisses ist im
Cemiplimab-Arm
signifikant verldngert.

2. Datenschnitt ¢

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [48,5; NE]
HR: 0,354 [0,229; 0,548]; < 0,0001

Unzahl der Ereignisse, n (%): 29 (13,9 %) vs. 68 (33,0 %)
RR: 0,42 [0,28; 0,62]; < 0,0001

\Anzahl der Todesfille, n (%): 7 (3,3 %) vs. 4 (1,9 %)

IAnzahl der Patienten mit Fernrezidiven, n (%):12 (5,7 %) vs. 28 (13,6 %)
Fern nodal, n: 4 vs. 7

Lunge, n: 4 vs. 14

Epidermotrope Metastasen, n: 2 vs. 5

Andere Fernmetastasen, n: 3 vs. 4

Fern- und lokoregionires Rezidiv, n: 1 vs. 5

IAnzahl der Patienten mit lokoregionédren Rezidiven, n (%): 10 (4,8 %) vs. 36
(17,5 %)

Regional nodal, n: 3 vs. 11
Regional nicht-nodal, nicht-dermatologisch, n: 2 vs. 11
ITM, n: 5 vs. 14

Lokal dermatologisch, n: 1 vs. 3

IDie Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 64,6 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
[Ereignis gegeniiber der
ZzVT auf. Der Median
wurde in beiden Armen
moch nicht erreicht. Das
Intervall bis zum Auftreten
eines Ereignisses ist im
Cemiplimab-Arm
signifikant verlidngert.

Erheblicher Zusatznutzen
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

Freiheit von lokoregioniiren Rezidiven

1. Datenschnitt ©

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,195 [0,094; 0,402]; < 0,0001

Unzahl der Ereignisse®, n (%): 9 (4,3 %) vs. 40 (19,4 %)
RR: 0,21 [0,11; 0,43]; < 0,0001

Die Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 80,5 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
[Ereignis gegeniiber der
ZzVT auf.

Signifikant verldngertes
rezidivfreies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

[Erheblicher Zusatznutzen

2. Datenschnitt ¢

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,222 [0,114; 0,433]; < 0,0001

Unzahl der Ereignisse®, n (%): 11 (5,3 %) vs. 42 (20,4 %)
RR: 0,25 [0,13; 0,47]; < 0,0001

Die Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 77,8 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
Ereignis gegeniiber der
zVT auf.

Signifikant verldngertes
rezidivfreies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

IErheblicher Zusatznutzen

[Freiheit von Fernrezidiven

1. Datenschnitt ©

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,346 [0,167; 0,720]; 0,0029

\nzahl der Ereignisse’, n (%): 10 (4,8 %) vs. 26 (12,6 %)
RR: 0,37 [0,19; 0,76]; 0,0064

IDie Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 65,4 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
Ereignis gegeniiber der
ZzVT auf.

Signifikant verlédngertes
IFernrezidivfreies Intervall
im Cemiplimab-Arm.

[Erheblicher Zusatznutzen

2. Datenschnitt 9

Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]

IDie Patienten im

Cemiplimab-Arm weisen

[Erheblicher Zusatznutzen
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C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

HR: 0,374 [0,190; 0,738]; 0,0031
\nzahl der Ereignisse’, n (%): 12 (5,7 %) vs. 28 (13,6 %)
RR: 0,42 [0,22; 0,81]; 0,0096

ein um 62,6 % signifikant
geringeres Risiko fiir ein
Ereignis gegeniiber der
ZzVT auf.

Signifikant verldngertes
IFernrezidivfreies Intervall
im Cemiplimab-Arm.

Zeit bis zur ersten Folgetherapie

1. Datenschnitt

Anzahl der Ereignisse, n (%):11 (5,3 %) vs. 52 (25,2 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [50,1; NE]
HR: 0,181 [0,094; 0,348]; < 0,0001

IDie Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 81,9 % signifikant
geringeres Risiko auf eine
IFolgetherapie zu bendtigen
gegeniiber dem zVT-Arm.

Signifikant verlédngertes
IFolgetherapie oder Tod
freies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

IErheblicher Zusatznutzen

2. Datenschnitt ¢

Unzahl der Erveignisse, n (%):15 (7,2 %) vs. 57 (27,7 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 0,205 [0,116; 0,361]; < 0,0001

Die Patienten im
Cemiplimab-Arm wiesen
ein um 79,5 % signifikant
geringeres Risiko auf eine
IFolgetherapie zu bendtigen
gegeniiber dem zVT-Arm.

Signifikant verlédngertes
IFolgetherapie oder Tod
freies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

[Erheblicher Zusatznutzen

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

1. Datenschnitt ©

\Unzahl der Ereignisse, n (%):19 (9,1 %) vs. 61 (29,6 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR (49,4; NE)

Die Patienten im
Cemiplimab-Arm weisen

[Erheblicher Zusatznutzen

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

HR: 0,285 [0,169; 0,480]; < 0,0001

ein um 71,5 % signifikant
geringeres Risiko auf eine
IFolgetherapie zu bendtigen
gegeniiber dem zVT-Arm.

Signifikant verldngertes
IFolgetherapie oder Tod
freies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

2. Datenschnitt ¢

\Unzahl der Ereignisse, n (%):24 (11,5 %) vs. 66 (32,0 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [NE; NE] vs. NR [50,1; NE]
HR: 0,303 [0,190; 0,485]; < 0,0001

Die Patienten im
Cemiplimab-Arm weisen
ein um 69,7 % signifikant
geringeres Risiko auf eine
IFolgetherapie zu bendtigen
gegeniiber dem zVT-Arm.
Signifikant verldngertes
IFolgetherapie oder Tod
freies Intervall im
Cemiplimab-Arm.

Erheblicher Zusatznutzen

Sekundirtumoren

Sekundiirtumoren: Rate der jihrlichen Sekundirtumoren

1. Datenschnitt ©

\Adjustierte jihrliche Rate Sekunddrtumoren: 0,633 [0,361; 1,110] vs.
1,202 (0,592; 2.442)
Rate Ratio: 1,900 [1,002; 3,600]; 0,0491

Signifikant, um 50 %
verringerte jahrliche Rate
von Sekundirtumoren im
Cemiplimab-Arm.

Geringer Zusatznutzen

2. Datenschnitt 9

Adjustierte jahrliche Rate Sekunddrtumoren: 0,594 (0,354; 0,997) vs. 0,987
[0,522; 1,867]

Rate Ratio: 1,661 [0,950; 2,904]; 0,0748

Geringere jéhrliche Rate
imit gleichgerichtetem
Effekt gegeniiber

1. Datenschnitt von
Sekundéirtumoren im
Cemiplimab-Arm.

Symptome der Erkrankung

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen #

1. Datenschnitt ©

Erschopfung

HR: 1,10 [0,84; 1,43]; 0,478

Unzahl der Ereignisse, n (%): 126 (60,3 %) vs. 102 (49,5 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 5,62 [5,55; 8,34] vs. 8,31 [5,65; 8,41]

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung der
IKrankheitssymptome im
\Vergleich zur zVT.

Ubelkeit und Erbrechen

HR: 0,85 [0,57; 1,26]; 0,422

Anzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

53 (25,4 %) vs. 48 (23,3 %)

NR [40,31; NE] vs. 45,83 [30,75; NE]

Es ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die Symptomskalen
des EORTC QLQ-C30 in
der C-POST Studie in der

Schmerzen

HR: 1,19 [0,90; 1,58]; 0,221

Anzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

108 (51,7 %) vs. 92 (44,7 %)

10,64 [8,34; 14,09] vs. 12,12 [8,38; 23,49]

Zeit von Baseline bis zum
|Auftreten eines Rezidivs
erhoben wurde.

IDyspnoe

HR: 1,07 [0,76; 1,51]; 0,687

Unzahl der Erveignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

78 (37,3 %) vs. 61 (29,6 %)

23,52 [17,77;30,98] vs. 28,55 [17,97; NE]

Schlaflosigkeit

HR: 1,15 [0,83; 1,59]; 0,387

Unzahl der Erveignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

87 (41,6 %) vs. 68 (33,0 %)

14,23 [8,44; 31,38] vs. 23,26 [14,59; NE]

IAppetitverlust

HR: 1,15 [0,79; 1,69]; 0,463

\Unzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

62 (29,7 %) vs. 46 (22,3 %)

37,06 [22,51; NE] vs. NR [45,83; NE]

Verstopfung

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

Unzahl der Ereignisse, n (%): 64 (30,6 %) vs. 60 (29,1 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 43,96 [23,46; NE] vs. 30,65 [21,82; NE]
HR: 0,87 [0,61; 1,25]; 0,460

IDiarrho

Unzahl der Ereignisse, n (%): 54 (25,8 %) vs. 48 (23,3 %)
Median [95-%-KI] (Monate): NR [27,07; NE] vs. NR [28,81; NE]
HR: 0,92 [0,62; 1,36]; 0,678

Finanzielle Schwierigkeiten
\Unzahl der Ereignisse, n (%): 48 (23,0 %) vs. 33 (16,0 %)

Median [95-%-KI] (Monate): NR [34,37; NE] vs. NR [NE; NE]
HR: 1,26 [0,81; 1,97]; 0,314

2. Datenschnitt ¢

Erschopfung

Unzahl der Ereignisse, n (%): 136 (65,1 %) vs. 111 (53,9 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 5,65 [5,55; 8,31] vs. 8,31 [5,72; 8,61]
HR: 1,12 [0,87; 1,45]; 0,351

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung der
IKrankheitssymptome im
\Vergleich zur zVT.

Ubelkeit und Erbrechen

Unzahl der Ereignisse, n (%): 61 (29,2 %) vs. 53 (25,7 %)

Median [95-%-KI] (Monate): NYR [40,31; NC] vs. 48,82 [30,75; NC]
HR: 0,91 [0,63; 1,32]; 0,625

IEs ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die Symptomskalen
des EORTC QLQ-C30 in
der C-POST Studie in der

Schmerzen

Unzahl der Ereignisse, n (%): 121 (57,9 %) vs. 97 (47,1 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 10,64 [8,34; 13,67] vs. 13,93 [9,72; 29,57]
HR: 1,24 [0,94; 1,62]; 0,121

IZeit von Baseline bis zum
|Auftreten eines Rezidivs
erhoben wurde.

IDyspnoe
Unzahl der Ereignisse, n (%): 86 (41,1 %) vs. 66 (32,0 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 25,86 [21,22; 33,91] vs. 33,61 [18,20; NC]

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

HR: 1,08 [0,78; 1,50]; 0,644

Schlaflosigkeit

Unzahl der Ereignisse, n (%): 91 (43,5 %) vs. 79 (38,3 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 14,98 [10,64; NC] vs. 21,72 [14,55; 38,70]
HR: 1,06 [0,78; 1,44]; 0,699

Appetitverlust

\Unzahl der Ereignisse, n (%): 70 (33,5 %) vs. 47 (22,8 %)

Median [95-%-KI] (Monate): NYR [24,08; NC] vs. NYR [45,83; NC]
HR: 1,28 [0,88; 1,86]; 0,193

'Verstopfung

Unzahl der Ereignisse, n (%): 71 (34,0 %) vs. 68 (33,0 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 43,96 [25,13; NC] vs. 30,69 [22,34; 58,68]
HR: 0,86 [0,62; 1,21]; 0,397

IDiarrho

Anzahl der Ereignisse, n (%): 60 (28,7 %) vs. 52 (25,2 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 62,26 [41,46; NC] vs. NYR [29,73; NC]
HR: 0,95 [0,65; 1,38]; 0,793

Finanzielle Schwierigkeiten
Anzahl der Ereignisse, n (%): 54 (25,8 %) vs. 35 (17,0 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 57,99 [57,99; NC] vs. NYR [NC; NC]
HR: 1,35 [0,88; 2,08]; 0,165

Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung der EQ-5D-3L VAS &1

1. Datenschnitt ©

EQ-5D-3L VAS (15 Punkte)

\Unzahl der Ereignisse, n (%):71 (34,0 %) vs. 57 (27,7 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 28,85 [17,87; NE] vs. NR [22,21; NE]
HR: 1,19 [0,84; 1,69]; 0,326

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung in
der EQ-5D-3L VAS im
\Vergleich zur zVT.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

Es ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die EQ-5D-3L
IVAS in der C-POST Studie
in der Zeit von Baseline bis
zum Auftreten eines
IRezidivs erhoben wurde.

2. Datenschnitt 9

EQ-5D-3L VAS (15 Punkte)

\Unzahl der Ereignisse, n (%,):84 (40,2 %) vs. 62 (30,1 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 28,85 [17,87; 37,06] vs. 38,90 [22,21; NC]
HR: 1,30[0,93; 1,81]; 0,116

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung in
der EQ-5D-3L VAS im
\Vergleich zur zVT.

Es ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die EQ-5D-3L
IVAS in der C-POST Studie
in der Zeit von Baseline bis
zum Auftreten eines

IRezidivs erhoben wurde.

FAS-Population *

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Selbstberichteter Gesundheitszustand

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung in den EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen 8

1. Datenschnitt ©

Globaler Gesundheitsstatus

Unzahl der Erveignisse, n (%): 97 (46,4 %) vs. 80 (38,8 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 13,83 [8,48; 25,30] vs. 18,60 [8,41; 45,83]
HR: 1,09 [0,81; 1,47]; 0,575

IKeine statistisch
signifikante Verbesserung
oder Verschlechterung in
der Lebensqualitét im
\Vergleich zur zVT.

Korperliche Funktion
\Anzahl der Ereignisse, n (%): 79 (37,8 %) vs. 69 (33,5 %)

Median [95-%-KI] (Monate): 21,68 [16,39; 39.82] vs. 18,46 [13,44; NE]

IEs ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die Funktionsskalen

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

C-POST Population
Nutzendimension
Endpunkt

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

HR: 0,94 [0,68; 1,31]; 0,729

der EORTC QLQ-C30 in

Rollenfunktion

Unzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

HR: 1,10 [0,82; 1,47]; 0,542

105 (50,2 %) vs. 83 (40,3 %)
10,84 [8,38; 14,23] vs. 11,33 [8,41; 25,69]

der C-POST Studie in der
IZeit von Baseline bis zum
|Auftreten eines Rezidivs
erhoben wurde.

Emotionale Funktion

Anzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

HR: 0,95 [0,69; 1,32]; 0,766

77 (36,8 %) vs. 71 (34,5 %)
25,63 [14,23; NE] vs. 22,21 [11,43; NE]

Kognitive Funktion

Anzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

HR: 0,91 [0,67; 1,22]; 0,539

95 (45,5 %) vs. 84 (40,8 %)
13,90 [10,32; 22,47] vs. 13,50 [9,33; 21,68]

Soziale Funktion
Unzahl der Ereignisse, n (%)

HR: 0,98 [0,72; 1,33]; 0,898

193 (44,5 %) vs. 79 (38,3 %)
Median [95-%-KI] (Monate):

14,32 [10,48; 25,13] vs. 13,73 [8,41; 25,86]

2. Datenschnitt ¢

Globaler Gesundheitsstatus

Unzahl der Erveignisse, n (%):105 (50,2 %) vs. 87 (42,2 %)

Median [95-%-KI] (Monate):

HR: 1,11 [0,83; 1,48]; 0,469

14,59 [10,64; 29,31] vs. 22,21 [8,61; 45,83]

IKeine statistisch

signifikante Verbesserung |

oder Verschlechterung in
der Lebensqualitit im
\Vergleich zur zVT.

Korperliche Funktion

\Unzahl der Ereignisse, n (%):
Median [95-%-KI] (Monate):

HR: 1,03 [0,76; 1,42]; 0,834

89 (42,6 %) vs. 72 (35,0 %)
21,68 [17,58; 39,82] vs. 34,83 [14,85; NC]

IEs ist anzumerken, dass im
vorliegenden adjuvanten
Setting die Funktionsskalen|
der EORTC QLQ-C30 in
der C-POST Studie in der

IRollenfunktion

IZeit von Baseline bis zum

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

C-POST Population
Nutzendimension

Cemiplimab (N = 209) vs.
Beobachtendes Abwarten * (N = 206)

Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert

Endpunkt

Ergebnis

Ausmal des Zusatznutzens

HR: 1,17 [0,89; 1,55]; 0,264

Unzahl der Ereignisse, n (%): 118 (56,5 %) vs. 89 (43,2 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 10,84 [8,34; 14,75] vs. 14,39 [9,69; 25,69]

|Auftreten eines Rezidivs
erhoben wurden

Emotionale Funktion

HR: 0,96 [0,70; 1,30]; 0,785

\Unzahl der Ereignisse, n (%): 87 (41,6 %) vs. 80 (38,8 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 25,63 [14,98; NC] vs. 22,47 [13,54; 48,82]

Kognitive Funktion

HR: 0,94 [0,71; 1,25]; 0,699

Anzahl der Ereignisse, n (%): 107 (51,2 %) vs. 94 (45,6 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 13,90 [10,78; 18,40] vs. 13,93 [10,18; 22,21]

Soziale Funktion

HR: 1,04 [0,78; 1,38]; 0,802

Anzahl der Ereignisse, n (%): 105 (50,2 %) vs. 84 (40,8 %)
Median [95-%-KI] (Monate): 15,38 [10,81; 25,63] vs. 17,77 [10,68; 45,83]

Safety-Population !

\Vertraglichkeit/Sicherheit

Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad) |

2. Datenschnitt ¢

RR: 1,03 [0,98; 1,07]; 0,2708

Anzahl der Ereignisse, n (%):191 (93,2 %) vs. 185 (90,7 %)

IUE nach jeglichem Schweregrad traten unter Cemiplimab
nicht signifikant hdufiger auf im Vergleich zur zVT.

Gesamtrate UE Schweregrad > 3%

2. Datenschnitt 9

RR: 1,50 [1,02; 2,22]; 0,0419

Unzahl der Ereignisse, n (%): 52 (25,4 %) vs. 33 (16,2 %)

UE nach Schweregrad > 3 traten unter Cemiplimab
signifikant hdufiger auf im Vergleich zur zVT.

Gesamtrate SUE !

2. Datenschnitt ¢

\Anzahl der Ereignisse, n (%): 38 (18,5 %) vs. 21 (10,3 %)

SUE traten unter Cemiplimab signifikant hiufiger auf im

Cemiplimab (LIBTAYO®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

C-POST Population Cemiplimab (N = 209) vs.
Nutzendimension Beobachtendes Abwarten * (N = 206) Ergebnis AusmaB des Zusatznutzens
Endpunkt Effektschitzer [95-%-KI]; p-Wert
RR: 1,78 [1,08; 2,92]; 0,0239 \Vergleich zur zVT.
Gesamtrate Therapieabbriiche aufgrund von UE
2. Datenschnitt Unzahl der Ereignisse, n (%): 20 (9,8 %) vs. 4 (2,0 %) Therapieabbriiche traten unter Cemiplimab signifikant
RR: 4,93 [1,70; 14,25]; 0,0033 haufiger auf im Vergleich zur zVT.

a: Placebo wurde zum Zwecke der Verblindung eingesetzt.

b: Die FAS-Population der C-POST-Studie umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

c: Datenschnitt: 04. Oktober 2024

d: Datenschnitt: 07. April 2025

e: Es werden Patienten erfasst, die lokoregiondre Rezidive auswiesen sowie Patienten, die lokoregionire Rezidive und Fernrezidive aufweisen.
f: Es werden Patienten erfasst, Fernrezidive auswiesen sowie Patienten, die lokoregionédre Rezidive und Fernrezidive aufweisen.

g: Die Analyse wurde exklusive Tod als Ereignis durchgefiihrt.

h: Die Ergebnisse zu einer Verschlechterung von 7 Punkten sind analog zur Hauptanalyse und werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.6 dargestellt.

i: In der Safety-Population sind alle randomisierten Patienten enthalten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments erhalten haben.

j: Statistisch signifikante SOC und PT der Kategorie ,,Gesamtrate UE (jeglicher Schweregrad)* siche Abschnitt 4.3.1.3.1.8: SOC: Erkrankungen der Haut und des
[Unterhautgewebes, PT: Ausschlag, SOC: Untersuchungen, PT: Alanin-Aminotransferase Erhohung, PT: Aspartat-Aminotransferase Erhohung, SOC: Endokrine
Erkrankungen, PT: Hypothyreose, SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen, SOC: Leber- und Gallenerkrankungen, SOC: Erkrankungen des Nervensystems, PT:
Dysgeusie

k: Statistisch signifikante SOC und PT der Kategorie ,,Gesamtrate UE Schweregrad > 3 siche Abschnitt 4.3.1.3.1.8: SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen,
SOC: GefaBerkrankungen, SOC: Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

I: Statistisch signifikante SOC und PT der Kategorie ,,Gesamtrate SUE® sieche Abschnitt 4.3.1.3.1.8: SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

Der Median [95-%-KI] (Monate) wird ab Randomisierung gemessen.

Die statistischen Methoden werden im Abschnitt 4.3.1.3.1 in den zugehorigen Tabellen je Endpunkt aufgefiihrt.

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Quellen: [7; 22]
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Mortalitiit

In der C-POST-Studie wurde die Mortalitdt anhand der FAS-Population erhoben. Die mediane
Beobachtungsdauer von der Randomisierung bis zum 2. Datenschnitt vom 07. April 2025
betrug 30 Monate. Das mediane Uberleben wurde in beiden Armen noch nicht erreicht. Der
Anteil der verstorbenen Patienten ist vergleichbar (15 [7,2 %] vs. 18 [8,7 %]).

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied von
Cemiplimab im Vergleich zum zVT-Arm zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts (HR [95-%-KI]:
0,782 [0,392; 1,557]; p = 0,4816), wobei sich die HR mit dem 2. Datenschnitt leicht verbessert
hat. Die Vergleichbarkeit des Gesamtiiberlebens ist im Rahmen einer Behandlung nach
potenziell kurativer Therapie von Patienten mit cSCC und hohem Rezidivrisiko nach Operation
und Bestrahlung zu diesem Zeitpunkt zu erwarten.

Morbiditdit

Rezidive

Trotz bestehender kurativer Behandlungsoptionen (Operation und Bestrahlung) kommt es laut
AWMEF in 5-20 % der Fille zu einem Rezidiv, definiert als ein erneutes Auftreten einer Lasion
eines zuvor kurativ behandelten ¢cSCC.[10; 11]. Diese Rezidivraten sind vor dem Hintergrund
der sehr hohen Inzidenz in der Indikation als relevant zu bewerten [10]. Das Auftreten von
Rezidiven ist mit einer schlechten Prognose und einem medianen Uberleben von weniger als
zwei Jahren verbunden [1; 2]. Demnach stellt die Vermeidung von Rezidiven ein essenzielles
Therapieziel in der vorliegenden potenziellen kurativen Situation dar.

Der primire Endpunkt der C-POST-Studie ist das Krankheitsfreie Uberleben (DFS), definiert
als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten Krankheitsrezidiv oder Tod
jeder Ursache [6]. Um eine differenzierte Bewertung der Wirksamkeit von Cemiplimab auf die
Kontrolle der Krankheitsausbreitung vornehmen zu kénnen, wurden Rezidive getrennt nach
Lokalisation (lokoregionéres Rezidiv vs. Fernrezidiv) erfasst und ausgewertet [6; 7].

Die Freiheit von lokoregioniiren Rezidiven ist definiert als die Zeit von der Randomisierung
bis zum Datum des ersten lokoregiondren Rezidivs gemifB der Beurteilung durch den Priifarzt
[14].

Die Freiheit von Fernrezidiven entspricht der Zeit von der Randomisierung bis zum Datum
des ersten Auftretens eines Fernrezidivs gemif3 der Beurteilung durch den Priifarzt [14].

Die Definition der Rezidive umfasst alle klinisch relevanten Rezidivarten fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet und wurde von der EMA ebenfalls akzeptiert [13].

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Fiir den Endpunkt DFS zeigte sich ein statistisch signifikanter, erheblicher Behandlungseffekt
von Cemiplimab hinsichtlich einer langfristigen Vermeidung von Todesfdllen oder Rezidiven
gegeniiber der zVT. Das Intervall bis zum Auftreten eines Ereignisses war bei Patienten, die
Cemiplimab erhalten, signifikant verldngert. Die Ergebnisse des 2. Datenschnitts zeigten einen
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erheblichen, statistisch signifikanten Effekt mit einem um 64,6 % verringerten Risiko von
Cemiplimab gegeniiber der zVT fiir das Auftretens eines DFS-Ereignis (HR [95-%-KI]:
0,354 [0,229; 0,548]; p <0,0001), was die Konsistenz und anhaltende Dauer der Ergebnisse
unterstreicht. Die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv oder Tod war nach einer medianen
Beobachtungsdauer von 30 Monaten zum 2. Datenschnitt im Cemiplimab-Arm noch nicht
erreicht und betrug im zVT-Arm 48,5 Monate (gemessen ab Randomisierung).

Freiheit von lokoregioniren Rezidiven und Fernrezidiven

Dieser Behandlungseffekt wird bestétigt bei einer individuellen Betrachtung relevanter
Rezidive in der Erkrankung. Die Patienten zeigten zum 2. Datenschnitt nach einer Behandlung
mit Cemiplimab sowohl eine signifikant verldngerte Freiheit von lokoregionédren Rezidiven mit
einem um 77,8 % verringerten Risiko (HR [95-%-KI]: 0,222 [0,114; 0,433]; p <0,0001), als
auch eine signifikant verldngerte Freiheit von Fernrezidiven mit einem um 62,6 % verringerten
Risiko (HR [95-%-KI]: 0,374 [0,190; 0,738]; p = 0,0031) von erheblichem Ausmal} gegeniiber
der zVT auf.

Die mediane Nachbeobachtung betrug zum 2. Datenschnitt 30 Monate. Wie im Kaplan-Meier-
Diagramm fiir DFS gezeigt (Abbildung 4-6), treten die meisten Ereignisse aller drei
Messparameter fiir Rezidivsituationen in den ersten 12 Monaten auf. Dies ist insbesondere von
entscheidender Bedeutung, da zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts 88,7 % der Patienten in der
C-POST Studie > 12 Monate nachbeobachtet wurden.

Hinsichtlich der Aussagekraft der Daten fiir DFS traten im Zeitraum zwischen dem 1. und
2. Datenschnitt insgesamt nur acht weitere DFS-Ereignisse auf, welche die ausreichende
Aussagekraft bereits nach dem 1. Datenschnitt bestétigen [13] — dementsprechend koénnen die
Ergebnisse des Endpunkts Rezidive als robust und stabil angesehen werden.

Durch die Behandlung mit Cemiplimab konnte nicht nur das rezidivfreie Intervall erheblich
verlangert werden, sondern auch das Risiko fiir das Auftreten von Rezidiven erheblich und
signifikant reduziert werden.

Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

Durch eine Auswertung der Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod kann beurteilt werden,
wie lange eine Therapie das Auftreten einer Lésion eines zuvor kurativ behandelten ¢SCC
vermieden oder verhindert werden kann, bevor eine weitere Intervention erforderlich wird.
Insbesondere im vorliegenden adjuvanten Setting kann eine Folgetherapie den Ubergang von
einer potenziell kurativen Therapiesituation in eine palliative Situation —und somit einer
relevanten Verschlechterung der Prognose darstellen.

Die Patienten im Cemiplimab-Arm wiesen zum 2. Datenschnitt ein um 69,7 % statistisch
signifikant verringertes Risiko auf, eine Folgetherapie zu benétigen (HR [95-%-KI]: 0,303
[0,190; 0,485]; <0,0001). Die mediane Zeit bis zur ersten Folgetherapie wurde in beiden
Studienarmen nicht erreicht. Zum 2. Datenschnitt erhielten im Cemiplimab-Arm 3 (1,4 %)
Patienten erneut Cemiplimab in Part 2 vs. 51 (24,8 %) im zVT-Arm.
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Sekundirtumoren

Zusétzlich wurde die kumulative Auftretenshdufigkeit von Sekundartumoren erhoben, welche
Aufschluss iiber die Wahrscheinlichkeit gibt, dass Patienten nach der Behandlung eines ersten
Tumors einen zweiten, unabhdngigen Tumor entwickeln [23]. Durch die Messung der
kumulativen Auftretenshdufigkeit von Sekundartumoren kann in erster Linie eine Reduktion
der Feldkanzerisierung durch Cemiplimab erfasst werden.

Bei einer typischen Feldkanzerisierung chronisch sonnengeschidigter Haut befinden sich iiber
eine groBere Flache iiber den Ort des cSCC-Primarius hinaus verteilt einzelne, verhornende
Bereiche (Aktinische Keratosen), sowie einzelne rotliche, verdachtige Bereiche (Plaques und
Keratome). Aus diesen Bereichen konnen sich potenziell weitere, sekundire cSCC entwickeln,
die mit dem urspriinglichen ¢SCC nicht in Verbindung stehen und damit als Sekundédrtumoren
gelten. Insbesondere bei Patienten mit ausgepriagter Feldkanzerisierung ist eine operative
Entfernung oft nur begrenzt moglich. Dies betrifft hdufig dltere Patienten, bei denen die
Feldkanzerisierung aufgrund der kumulativen UV-Exposition iiber die Lebenszeit stark
ausgepragt ist [24].

Somit ist das Auftreten von Sekundédrtumoren ein wichtiger Endpunkt in onkologischen
klinischen Studien, da sie wesentliche Informationen {iber die Langzeitrisiken fiir
Krebspatienten ermdglicht [24; 25]. Vor diesem Hintergrund sind Strategien zur Reduktion des
Auftretens von Sekunddrtumoren und zur Reduktion der Feldkanzerisierung von zentraler
Bedeutung. Sie leisten einen mafgeblichen Beitrag zur Optimierung der Langzeitprognose und
zur Erhaltung der Lebensqualitdt von Krebspatienten. Bis zur Zulassung von Cemiplimab gab
es keinen adjuvanten Ansatz, um einer Feldkanzerisierung optimal und wirkungsvoll zu
begegnen.

In der C-POST-Studie wird die kumulative Auftretenshiufigkeit von Sekundédrtumoren fiir
jeden Patienten von der Randomisierung bis zum Auftreten des ersten priméren
Endpunktereignisses oder dem Studienende erfasst. Die jahrliche Rate von Sekundédrtumoren
im Cemiplimab-Arm zeigte bezogen auf den 1. Datenschnitt einen Zusatznutzen von geringem
Ausmal, welcher zum 2. Datenschnitt knapp nicht mehr erreicht wurde (Rate Ratio [95-%-KI]:
1,661 [0,950; 2,904]; 0,0748). Die Effektrichtung der Ergebnisse des 2. Datenschnitt ist jedoch
gleichbleibend mit der des 1. Datenschnitts und bestitigte somit die Ergebnisse des DFS und
Rezidivfreiheit.

Die Ergebnisse der C-POST-Studie zeigen, dass Cemiplimab die Entstehung von
Sekundirtumoren reduzierte. Diese Reduktion steht in Ubereinstimmung mit einer
Kohortenstudie von Cox et al., in der beobachtet werden konnte, dass unter verschiedenen PD-1
Inhibitoren eine Zurlickdrangung von aktinischen Keratosen durch den therapeutischen Einsatz
der Checkpoint-Blockaden erreicht werden konnte — unabhingig vom Primértumor [26].

Patientenberichtete Krankheitssymptomatik

Die patientenberichtete Krankheitssymptomatik wurde anhand der Symptomskalen des
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
(EORTC QLQ-C30) und der visuellen Analogskala (VAS) des Fragebogens European Quality
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of Life (EQ-5D-3L VAS) erhoben. Es ist anzumerken, dass im vorliegenden adjuvanten Setting
die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und die EQ-5D-3L VAS in der C-POST-Studie in
der Zeit von Baseline bis zum Auftreten eines Rezidivs erhoben wurden.

Fiir die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens 10 Punkte der
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigte sich zum 2. Datenschnitt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit Cemiplimab oder der zVT.
Hinsichtlich der Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung um mindestens
15 Punkte im EQ-5D-3L VAS zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied.

Cemiplimab zur adjuvanten Behandlung von Patienten mit ¢cSCC und hohem Rezidivrisiko
nach Operation und Bestrahlung bietet Patienten die Chance, das Rezidivrisiko hochsignifikant
zu minimieren und damit den kurativen Therapieansatz zu erhalten — durch eine erheblich
verringerte Anzahl von Rezidiven, einer Verldngerung des rezidivfreien Intervalls und einer
Verlédngerung der Zeit bis zur Folgetherapie, verbunden mit einer besseren Prognose.

In der Gesamtschau ist fiir die Nutzendimension Morbiditét fiir Patienten, die Cemiplimab
erhalten haben, gegeniiber der zVT ein erheblicher Zusatznutzen abzuleiten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurde der patientenberichtete
EORTC QLQ-C30-Kernfragebogen zur Lebensqualitit zur Messung der physischen,
psychischen und sozialen Funktionen herangezogen. Die Ergebnisse zum 2. Datenschnitt
zeigten wihrend der Behandlung mit adjuvantem Cemiplimab keine statistisch signifikante
Verschlechterung in der Lebensqualitit im Vergleich zur zVT in der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung.

Da sich die Patienten bereits vor der Behandlung mit Cemiplimab in einer potenziell kurativen
Situation  befinden, sind eine  gleichbleibende  Krankheitssymptomatik  und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit zu erwarten — somit unterstiitzen die Ergebnisse eine
Anwendung von adjuvantem Cemiplimab bei Patienten mit cSCC und hohem Rezidivrisiko.

Vertriglichkeit/Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Cemiplimab zur adjuvanten Behandlung von Patienten mit
Hochrisiko-cSCC wurde anhand der Safety-Population erhoben. Im vorliegenden Modul wird
der zweite Datenschnitt (07. April 2025) fiir die Vertraglichkeit dargestellt. Die Ergebnisse des
1. Datenschnitts (04.10.2025) zur Vertraglichkeit sind ergdnzend im Anhang 4-G dargestellt.
205 Patienten erhielten mindestens eine Dosis Cemiplimab und 204 Patienten erhielten
mindestens eine Dosis Placebo. Die mediane Behandlungsdauer zur Erhebung der
Vertriglichkeit betrug zum 2. Datenschnitt 55 Wochen in beiden Armen.

In den Gesamtraten der UE Schweregrad >3, den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (SUE), Therapieabbriiche aufgrund von UE zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Cemiplimab gegeniiber dem zVT-Arm.
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In dem vorliegenden adjuvanten Anwendungsgebiet erhalten die Patienten der C-POST-Studie
mit Cemiplimab eine aktive Intervention im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Somit ist
bei einer Therapie mit Cemiplimab davon auszugehen, dass UE im Vergleich zu einer nicht
aktiv behandelten Kontrollgruppe in einer erhohten Anzahl auftreten.

Die Behandlung erfolgt in einer potenziell kurativen Situation, um der Entstehung neuer
Rezidive sowie einem potenziell lebensbedrohlichen Stadium vorzubeugen. Obwohl die
Vertraglichkeit einen Nachteil von Cemiplimab gegeniiber der zVT zeigt, liberwiegen die
bedeutsamen und statistisch signifikanten Vorteile mit erheblichem Ausmal} der adjuvanten
Therapie mit Cemiplimab hinsichtlich der Vermeidung von Rezidiven und eines verldngerten
rezidivfreien Intervalls den bekannten UE deutlich.

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil von Cemiplimab fiir die adjuvante Behandlung des
Hochrisiko-cSCC dem bereits bekannten und etablierten Sicherheitsprofil von Cemiplimab.
Der Nutzen der Systemtherapie hinsichtlich der Rezidivvermeidung und der Vermeidung von
Sekundértumoren iiberwiegt die Nachteile von Cemiplimab gegeniiber der zVT. Die im
klinischen Alltag beobachteten UE sind durch die langjéhrige Erfahrung in bereits zugelassenen
Indikationen bekannt und lassen sich in der Regel gut bewiltigen. Die pivotale Studie ergab
keine neuen Sicherheitssignale gegeniiber dem bekannten Sicherheitsprofil [4].

Damit ergeben sich aus den Ergebnissen aus der Kategorie Vertriglichkeit insgesamt kein
Anlass zur Herabstufung des erheblichen Zusatznutzens von Cemiplimab gegentiber der zVT.

Sensitivititsanalysen

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse zum DFS wurde fiir beide Datenschnitte eine
Sensitivititsanalyse durchgefiihrt:

Zensierung von Ereignissen nach einer neuen Krebstherapie bei der letzten
Krankheitsbeurteilung vor einer neuen Krebstherapie

e 1. Datenschnitt (04. Oktober 2024): HR [95-%-KI]: 0,311 [0,192; 0,503]; p < 0,0001
e 2. Datenschnitt (07. April 2025): HR [95-%-KI]: 0,348 [0,223; 0,543]; p < 0,0001

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse sind konsistent und bestitigten jeweils das Ergebnis
der Hauptanalyse — die Ergebnisse sind somit als robust einzuschitzen.

Potenczielle Effektmodifikatoren

Es konnten keine potenziellen Effektmodifikatoren identifiziert werden, die systematisch auf
einen positiven oder negativen Behandlungseffekt bei bestimmten Patientengruppen hinweisen
oder eine Auswirkung auf den Zusatznutzen haben.

Gesamtansprechen in Part 2

In Part 2 der C-POST-Studie erhielten zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts 3 Patienten aus dem
urspriinglichen Cemiplimab-Arm aus Part 1 gegeniiber 46 Patienten, die in Part 1 die zVT
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erhielten, erneut Cemiplimab. Die Gesamtansprechrate der Patienten, die in Part 2 von der zVT
auf Cemiplimab gewechselt sind, betrug 20 (43,5 %) 95-%-KI: (29,0 %, 58,9 %) [22].

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der Behandlung von Patienten mit cSCC mit hohem Rezidivrisiko besteht eine erhebliche
Versorgungsliicke, da keine adjuvante Therapie zur Verfiigung steht. Fiir diese Patientengruppe
bedeutet dies, dass sie trotz einer Operation und Bestrahlung einem hohen Risiko fiir das
Auftreten einer Lision eines zuvor kurativ behandelten ¢SCC ausgesetzt sind. Durch das
Auftreten von Rezidiven kann der kurative Therapieansatz als gescheitert angesehen werden
und die Patienten befinden sich erneut in einem potenziell lebensbedrohlichen Stadium [27].

Mit Cemiplimab steht Patienten im Anwendungsgebiet die erste zugelassene
Behandlungsoption zur Verfiigung, die eine zielgenaue Therapie zur Vorbeugung von
Rezidiven nach vorangegangener, potenziell kurativer, lokoregiondrer Behandlung in einem
Hochrisikokollektiv ermoglicht.

Das Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens von Cemiplimab
zur Behandlung von Patienten mit ¢SCC und hohem Rezidivrisiko nach Operation und
Bestrahlung wird anhand der bewertungsrelevanten C-POST-Zulassungsstudie gegeniiber der
zVT ,beobachtendem Abwarten* bewertet. Die zugrunde liegende Evidenz basiert auf einer
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-Studie (Evidenzstufe 1b) mit
geringem Verzerrungspotenzial [5; 6].

Grundlage fiir das vorliegende Nutzenbewertungsdossier stellen die zwei Datenschnitte zum
04. Oktober 2024 und 07. April 2025 dar. Die mediane Nachbeobachtung fiir den
1. Datenschnitt betrug 24 Monate und fiir den 2. Datenschnitt 30 Monate. Die Ergebnisse
beider Datenschnitte sind konsistent und bestitigen somit eine Langfristigkeit der Effekte.
Primérer Wirksamkeitsendpunkt der C-POST-Studie ist das DFS.

Die Ergebnisse des 2. Datenschnitts zu DFS zeigen, dass das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden
oder zu versterben, unter Cemiplimab im Vergleich zur zVT statistisch signifikant um 64,6 %
reduziert wurde. Die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv oder Tod war nach einer medianen
Beobachtungsdauer von 30 Monaten zum 2. Datenschnitt im Cemiplimab-Arm noch nicht
erreicht und betrug im zVT-Arm 48,5 Monate.

Dieser Vorteil zugunsten von Cemiplimab spiegelte sich in beiden im DFS umfassten
Auspragungen des Rezidivs wider: Das Risiko fiir ein lokoregiondres Rezidiv konnte um
77,8 % reduziert werden und das Risiko fiir ein Fernrezidiv um 62,6 %. Die Ergebnisse sind
konsistent und bestdtigten einen klinisch relevanten Effekt von Cemiplimab gegeniiber der
zVT.

Die Patienten im Cemiplimab-Arm weisen zum 2. Datenschnitt ein um 69,7 % statistisch
signifikant verringertes Risiko auf, eine Folgetherapie zu bendtigen. Dariiber hinaus konnte
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die adjustierte jéhrliche Rate von Sekundartumoren im Cemiplimab-Arm zum 2. Datenschnitt
gegeniiber der zVT reduziert werden.

Die Vertraglichkeit zeigt einen Nachteil von Cemiplimab gegeniiber der zVT, jedoch
iiberwiegen die bedeutsamen und statistisch signifikanten Vorteile mit erheblichem Ausmal
der adjuvanten Therapie mit Cemiplimab hinsichtlich der Vermeidung von Rezidiven und eines
verlangerten rezidivfreien Intervalls gegeniiber dem bereits bekannten und etablierten
Sicherheitsprofil von Cemiplimab deutlich. Die im klinischen Alltag beobachteten UE sind
durch die langjdhrige Erfahrung in bereits zugelassenen Indikationen bekannt und lassen sich
in der Regel gut bewiltigen. Auch die EMA bestitigt, dass die pivotale Studie keine neuen
Sicherheitssignale gegeniiber dem bekannten Sicherheitsprofil ergab [4]. In dem vorliegenden
adjuvanten Anwendungsgebiet erhalten die Patienten der C-POST-Studie mit Cemiplimab eine
aktive Intervention im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Somit ist bei einer Therapie mit
Cemiplimab davon auszugehen, dass UE im Vergleich zu einer nicht aktiv behandelten
Kontrollgruppe in einer erhohten Anzahl auftreten.

In diesem  Zusammenhang ist anzumerken, dass die  patientenberichtete
Krankheitssymptomatik und Lebensqualitit gemidl EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-3L VAS
zwischen den beiden Behandlungsarmen gleich war. Demnach ist davon auszugehen, dass sich
die hoheren UE-Raten weder auf die patientenberichtete Krankheitssymptomatik noch auf die
Lebensqualitéit auswirken.

Damit ist Cemiplimab die erste Therapie, welche iiber einen begrenzten Zeitraum von bis zu
48 Wochen effektiv und langfristig das Wiederauftreten der Erkrankung bei Patienten mit
c¢SCC mit hohem Rezidivrisiko nach einer potenziell kurativen Therapie, bestehend aus
Operation und Bestrahlung, signifikant verringert.

Cemiplimab schlieit die Versorgungsliicke in der betroffenen Patientengruppe, indem es dazu
beitrdgt, die durch lokale Therapien erzielte kurative Situation zu bewahren und ein
Wiederauftreten der Erkrankung zu verhindern. Auch die EMA bewertet die Ergebnisse der
pivotalen Studie als klinisch relevant fiir Patienten im Anwendungsgebiet [4].

Zusammenfassend ist in der Gesamtschau der Ergebnisse ein Hinweis fiir einen erheblichen
Zusatznutzen von Cemiplimab in der adjuvanten Behandlung von Patienten mit ¢cSCC und
hohem Rezidivrisiko nach Operation und Bestrahlung abzuleiten.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf3 des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-76: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Monotherapie zur adjuvanten Behandlung von Erheblich
erwachsenen Patienten mit CSCC und hohem
Rezidivrisiko nach Operation und Bestrahlung (siche
Abschnitt 5.1 der Fachinformation fiir die
Auswahlkriterien)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmaoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.
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4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusitzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarfin der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005/, Molenberghs 2010°7).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmal3e ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°?) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

19 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

20 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

2l Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

22 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 206 von 269




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefslich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?*] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

23 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname  Medline
Suchoberfldche PubMed
Datum der Suche 04.11.2025
Zeitsegment Keine Einschriankungen
Suchfilter Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for
identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity-
and precision-maximizing version (2008 revision);
PubMed format
Zeile Suche Treffer
#1 Cemiplimab[tiab] OR REGN 2810[tiab] OR 639
REGN2810[tiab] OR 6QVLO57INT[tiab] OR
Libtayo[tiab]
#2 cemiplimab [Supplementary Concept] 203
#3 #1 OR #2 647
#4 cutan*[tiab] OR skin[tiab] 839540
#5 squamous cell carcinoma*[tiab] OR squamous cell 146176
cancer*[tiab] OR squamous cell neoplas*[tiab] OR
squamous cell tumo*r*[tiab]
#6 #4 AND #5 18895
#7 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical 1609482
trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR
clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab]
OR trial[ti]) NOT (animals[mh] NOT humans[mh])
#8 #3 AND #6 AND #7 17
Datenbankname  Cochrane Library
Suchoberfldche Cochrane Library
Datum der Suche 04.11.2025
Zeitsegment Keine Einschrinkungen
Suchfilter Kein Filter
Zeile Suche Treffer
#1 Cemiplimab:ti,ab OR REGN 2810:ti,ab OR 239
REGN2810:ti,ab OR 6QVLO57INT:ti,ab OR
Libtayo:ti,ab
#2 cutan*:ti,ab OR skin:ti,ab 75796
#3 squamous cell carcinoma*:ti,ab OR squamous cell 13287
cancer*:ti,ab OR squamous cell neoplas*:ti,ab OR
squamous cell tumo*r¥*:ti,ab
#4 #2 AND #3 1190
#5 #1 AND #4 35
Cochrane Reviews 0
Cochrane Protocols 0
Trials 35
Editorials 0
Special Collections 0
Clinical Answers 0
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Datenbankname  Embase

Suchoberfldche Embase

Datum der Suche 04.11.2025

Zeitsegment Keine Einschrankungen

Suchfilter Filter fiir RCT nach Wong et al., 2006; max sen/pre

Zeile Suche Treffer

#1 'cemiplimab'/exp OR 'cemiplimab’ 3301

#2 REGN 2810:ti,ab OR REGN2810:ti,ab OR 129
6QVLO57INT:ti,ab OR Libtayo:ti,ab

#3 #1 OR #2 3311

#4 cutan*:ti,ab OR skin:ti,ab 1165694

#5 squamous cell carcinoma*":ti,ab OR 'squamous cell 202241
cancer®":ti,ab OR 'squamous cell neoplas*':ti,ab OR
'squamous cell tumo*r*":ti,ab

#6 #4 AND #5 27453
random*':ab,ti,kw OR 'placebo*":de,ab,ti,kw OR 2850490

#7 ((double NEXT/1 blind*):ab,ti,kw)

#8 #3 AND #6 AND #7 54

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://’www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister ClinicalTrials.gov (CT)

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
Datum der Suche | 04.11.2025
Suchstrategie

Intervention: Cemiplimab OR "REGN 2810" OR REGN2810 OR
6QVLOS7INT OR Libtayo

Condition: squamous cell carcinoma OR ¢SCC

Study type: Interventional Studies (Clinical Trials)

Treffer 54

Studienregister EU Clinical Trials Register (EUCTR)

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche | 04.11.2025

Suchstrategie (Cemiplimab OR "REGN 2810" OR REGN2810 OR 6QVL0O57INT OR
Libtayo) AND (squamous cell carcinoma OR ¢SCC)

Treffer 16
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Studienregister

Clinical Trials (CTIS)

Internetadresse

https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

Datum der Suche

20.11.2025

Contain any of these terms: Cemiplimab, "REGN 2810", REGN2810,

Suchstrategie 6QVLOS57INT, Libtayo
Medical condition: squamous cell carcinoma
Treffer 5

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nummer | Autor Zitat Jahr | Ausschlussgrund
1 EU'_CTR ) Study of Adjuvant Cemiplimab Versus 2019 | Duplikat zur
Registereintrag Placebo after Surgery and Radiation Therapy Registersuche

in Patients with High Risk Cutaneous
Squamous Cell Carcinoma

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und

Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Num- [Register ID [Titel Jahr Link Ein- /Ausschluss-
mer grund
Clinicaltrials.gov
1 INCT027604 |A Phase 2 Study of REGN2810, a Fully 2016 https://clinica |AS5 - Studiendesign
98 Human Monoclonal Antibody to Itrials.gov/stu
Programmed Death-1 (PD-1), in Patients dy/NCT0276
'With Advanced Cutaneous Squamous Cell 0498
Carcinoma
2 INCT031981 |An Exploratory Tumor Biopsy-Driven Study2017 https://clinica|A2 - Intervention
30 to Understand the Relationship Between Itrials.gov/stu
Biomarkers and Clinical Response in dy/NCTO0319
Immunomodulatory Treatment-Naive 8130
Patients With Recurrent and/or Metastatic
Squamous Cell Carcinoma of Head and
INeck Receiving REGN2810 (Anti-PD-1)
3 INCT032572 |An Open-Label, Randomized, Phase 3 2017 https://clinica|A1 — Patienten-
67 Clinical Trial of REGN2810 Versus Itrials.gov/stupopulation
Investigator's Choice of Chemotherapy in dy/NCT0325
Recurrent or Metastatic Cervical Carcinoma 7267
4 INCT035156 |A Randomized, Phase 3, Open-Label Study 2018 https://clinica |A1 — Patienten-
29 of Combinations of REGN2810 (Anti-PD-1 Itrials.gov/stu population
\Antibody), Platinum-based Doublet dy/NCT0351
Chemotherapy, and Ipilimumab (Anti- 5629
CTLA-4 Antibody) Versus Pembrolizumab
Monotherapy in First-Line Treatment of
Patients With Advanced or Metastatic Non-
Small Cell Lung Cancer With Tumors
Expressing PD-L1 >50 %
5 INCT034096 |A Two-Part Randomized, Phase 3 Study of 2018 https://clinica|A1l - Patienten-
14 Combinations of Cemiplimab (Anti-PD-1 Itrials.gov/stupopulation
IAntibody) and Platinum-based Doublet dy/NCT0340
Chemotherapy in First-line Treatment of 9614
Patients With Advanced or Metastatic Non-
Small Cell Lung Cancer
6 INCT035657 [Phase II Study of REGN2810 Prior to 2018 https://clinica|A2 - Intervention
83 Surgery in Patients With Stage I1-IV Itrials.gov/stu
IResectable Cutaneous Squamous Cell dy/NCT0356
Carcinoma of the Head and Neck 5783
7 INCT034300 |A Randomized, Open-Label Study of 2018 https://clinica|A1 - Patienten-
63 Combinations of Standard and High Dose Itrials.gov/stu population
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Num- [Register ID [Titel Jahr Link Ein- /Ausschluss-
mer grund
IREGN2810 (Cemiplimab Anti-PD-1 dy/NCT0343
IAntibody) and Ipilimumab (Anti-CTLA-4 0063
IAntibody) in the Second-Line Treatment of
Patients With Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer
3 INCT036697 |A Randomized, Double-blind, Placebo- 2018 https://clinica|A1 - Patienten-
18 Controlled, Phase 2 Study of Cemiplimab Itrials.gov/stu population
Versus the Combination of Cemiplimab dy/NCT0366
'With ISA101b in the Treatment of Subjects 9718
\With HPV16-Positive Oropharyngeal
Cancer (OPC)
9 INCT036847 Merkel Cell Carcinoma, Cutaneous 2018 https://clinica |AS5 - Studiendesign
85 Squamous Cell Carcinoma, or Other Itrials.gov/stu
IAdvanced Solid Tumors: A Phase 1b/2 dy/NCTO0368
Study of Cavrotolimod Combined With 4785
Pembrolizumab or Cemiplimab
10 INCT041549 |A Phase 2 Study of Neoadjuvant 2019 https://clinica |AS - Studiendesign
43 Cemiplimab for Stage II to IV (MO0) Itrials.gov/stu
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma dy/NCT0415
(cSCC) 4943
11 INCT038899 |A Phase 1 Study of Pre-Operative 2019 https://clinica |AS - Studiendesign
12 Cemiplimab (REGN2810), Administered Itrials.gov/stu
Intralesionally, for Patients With Cutaneous dy/NCTO0388
Squamous Cell Carcinoma (cSCC) or Basal 9912
Cell Carcinoma (BCC)
12 INCT039690 |A Randomized, Placebo-Controlled, 2019 https://clinica jeingeschlossen
04 IDouble-Blind Study of Adjuvant Itrials.gov/stu
Cemiplimab Versus Placebo After Surgery dy/NCT0396
and Radiation Therapy in Patients With 9004
High Risk Cutaneous Squamous Cell
Carcinoma
13 INCT039166 |A Multi-Cohort Exploratory Study of 2019 https://clinica|A1 - Patienten-
27 INeoadjuvant Cemiplimab for the Treatment Itrials.gov/stu population
of Resectable NSCLC, HCC, and HNSCC dy/NCTO0391
6627
14 INCT040504 |A Randomized, Controlled, Open-Label, 2019 https://clinica|A3 - Vergleichs-
36 IPhase 2 Study of Cemiplimab as a Single Itrials.gov/stutherapie
IAgent and in Combination With RP1 in dy/NCT0405
Patients With Advanced Cutaneous 0436
Squamous Cell Carcinoma
15 INCT042421 |A Single Arm Phase II Study of 2020 https://clinica |AS - Studiendesign
73 Cemiplimab-rwlc in Immunocompromised Itrials.gov/stu
Patients With Unresectable Locally dy/NCT0424
Recurrent and/or Metastatic Cutaneous 2173
Squamous Cell Carcinoma (¢SCC)
16 INCT044654 |A Phase 1 Study of REGN6569, an Anti- 2020 https://clinica|AS - Studiendesign
87 GITR mAb, With Cemiplimab in Patients Itrials.gov/stu
\With Advanced Solid Tumor Malignancies dy/NCT0446
5487
17 INCT043390 [Safety and Efficacy of Cemiplimab (PD-1 2020 https://clinica|AS - Studiendesign
62 Blockade) in Selected Organ Transplant Itrials.gov/stu
Recipients With Advanced Cutaneous dy/NCT0433
Squamous Cell Carcinoma (CONTRAC) 9062
18 INCT043157 [Evaluating the PD-1 Checkpoint Inhibitor, 2020 https://clinica|A3 - Vergleichs-
01 Cemiplimab, as Neoadjuvant Therapy in Itrials.gov/stu therapie
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Squamous Cell Carcinoma of the Head and
Neck

Num- [Register ID [Titel Jahr Link Ein- /Ausschluss-
mer grund
High Risk Localized, Locally Recurrent, and dy/NCT0431
Regionally Advanced Cutaneous Squamous 5701
Cell Carcinoma: A Phase II Pilot Study
19 INCT044286 [Pilot Study of Neoadjuvant/Adjuvant 2020 https://clinica |AS5 - Studiendesign
71 Cemiplimab for High Risk Cutaneous Itrials.gov/stu
Squamous Cell Carcinoma dy/NCT0442
8671
20 INCT046324 |A Phase II, Single Arm Study Investigating 2020 https://clinica |AS - Studiendesign
33 INeoadjuvant Plus Adjuvant Treatment With Itrials.gov/stu
Cemiplimab in High Risk, Surgically dy/NCT0463
Resectable, Stage I1I Cutaneaous Squamous 2433
Cell Carcinoma
21 INCT042911 [Phase 2 Trial of Voyager V1 in Combination2020 https://clinica |AS5 - Studiendesign
05 'With Cemiplimab in Patients With Select Itrials.gov/stu
Solid Tumors dy/NCT0429
1105
22 INCT043985 |A Phase II Study of Cemiplimab, an Anti- [2020 https://clinica|A1 - Patienten-
24 PD-1 Monoclonal Antibody, and ISA101b Itrials.gov/stu population
\Vaccine in Patients With dy/NCT0439
Recurrent/Metastatic HPV16 Positive 8524
Oropharyngeal Cancer Who Have
Experienced Disease Progression With Prior
IAnti-PD-1 Therapy
23 INCT043057 |An Open-label Study Using ASP-1929 2020 https://clinica |AS5 - Studiendesign
95 IPhotoimmunotherapy in Combination With Itrials.gov/stu
\Anti-PD1 Therapy in EGFR Expressing dy/NCT0430
\Advanced Solid Tumors 5795
24 INCT049160 |A Multicenter, Open-label, Phase 2 Study of[2021 https://clinica |A5 - Studiendesign
02 Intratumoral Vidutolimod (CMP-001) in Itrials.gov/stu
Combination With Intravenous Cemiplimab dy/NCT0491
in Subjects With Selected Types of 6002
\Advanced or Metastatic Cancer
25 INCT048314 [Phase II Trial of Maintenance Cemiplimab- 2021 https://clinica|A1 - Patienten-
50 rwlc After Concurrent Chemoradiotherapy Itrials.gov/stupopulation
(CRT) in Intermediate and High-Risk Head dy/NCT0483
and Neck Squamous Cell Carcinoma 1450
(HNSCC)
26 INCT049751 [Neoadjuvant Cemiplimab in Newly 2021 https://clinica |AS5 - Studiendesign
52 IDiagnosed or Recurrent Stage I-11 Merkel Itrials.gov/stu
Cell Carcinoma and Locoregionally dy/NCT0497
|Advanced Cutaneous Squamous Cell 5152
Carcinoma: Safety and Biomarker Analysis
27 INCT049880 |A Phase II Trial of Cemiplimab, or 2021 https://clinica|A1l - Patienten-
74 Cemiplimab-Chemotherapy, Followed by Itrials.gov/stupopulation
Biomarker-guided De-escalated Curative- dy/NCT0498
intent Locoregional Treatment for Patients 8074
'With Advanced HPV-related Head and Neck
Cancer. The MINIMA Study
28 INCT048626 |A Phase II Trial of the Efficacy and Safety [2021 https://clinica|A3 - Vergleichs-
50 of the Combination of Cemiplimab and Itrials.gov/stutherapie
Low-Dose Paclitaxel and Carboplatin in dy/NCT0486
Patients with Recurrent/Metastatic 2650

Cemiplimab (LIBTAYO®)

Seite 221 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Num- [Register ID [Titel Jahr Link Ein- /Ausschluss-
mer grund
29 INCT049132 |A Phase 1/2 Non-randomized, Open-label, [2021 https://clinica |AS5 - Studiendesign
20 IMulti-cohort, Multi-center Study Assessing Itrials.gov/stu
the Clinical Benefit of SAR444245 (THOR- dy/NCT0491
707) Combined With Cemiplimab for the 3220
Treatment of Participants With Advanced
Unresectable or Metastatic Skin Cancers
30 INCT052089 |A Multicenter, Open-Label, Dose-Finding, 2021 https://clinica|A1 - Patienten-
44 Phase 2 Study Evaluating THIO Sequenced Itrials.gov/stu population
'With Cemiplimab (LIBTAYO®) in Subjects dy/NCT0520
'With Advanced Non-Small Cell Lung 8944
Cancer (NSCLC)
31 INCT050948 |A Phase 1-2 Study of OR2805, a 2021 https://clinica|A2 - Intervention
04 Monoclonal Antibody Targeting CD163, Itrials.gov/stu
IAlone and in Combination With Anticancer dy/NCT0509
|Agents in Subjects With Advanced 4804
Malignancies
32 INCT047225 |A Pilot Study of Neoadjuvant Cemiplimab [2021 https://clinica|A1 - Patienten-
23 'With Platinum-Doublet Chemotherapy, and Itrials.gov/stu population
Cetuximab in Patients With Resectable, dy/NCT0472
Locally Advanced Head and Neck 2523
Squamous Cell Carcinoma
33 INCT055741 |A Phase II, Multicenter, Single-Arm Clinical2022 https://clinica|AS - Studiendesign
01 Trial of Radiotherapy and CeMiPlimAb: Itrials.gov/stu
Rwlc ImmunoTherapy for Locally dy/NCTO0557
IAdvanced, Unresectable Cutaneous 4101
Squamous Cell Carcinoma: RAMPART
34 INCT055350 [Phase 2 Study of Neoadjuvant SAR444245 2022 https://clinica|A1l - Patienten-
23 Plus Cemiplimab in HPV Related Itrials.gov/stupopulation
Oropharynx dy/NCTO0553
5023
35 INCT053765 [Phase 1 Study of Cemiplimab - TP Induction2022 https://clinica|AS - Studiendesign
53 Chemotherapy in Patients with Locally Itrials.gov/stu
IAdvanced Squamous Cell Carcinoma of the dy/NCTO0537
Head and Neck 6553
36 INCT053589 [Exercise to Boost Response to Checkpoint 2022 https://clinica|A3 - Vergleichs-
38 Blockade Immunotherapy Itrials.gov/stutherapie
dy/NCT0535
8938
37 INCT058782 [Comprehensive and Deep Profiling in 2023 https://clinica|A3 - Vergleichs-
88 Cutaneous Squamous Cell Carcinomas to Itrials.gov/stutherapie
Unravel Treatment Efficacy in dy/NCTO0587
Immunotherapy Treated Patients 8288
38 INCT057291 [Cemiplimab/PEG-Interferon-a. Combination 2023 https://clinica |AS5 - Studiendesign
39 for Advanced Cutaneous Squamous Cell Itrials.gov/stu
Carcinoma (acSCC) dy/NCTO0572
9139
39 INCT060220 |A Phase 1 Dose-Escalation and Expansion 2023 https://clinica |AS5 - Studiendesign
29 Study of Intratumorally Administered Itrials.gov/stu
ONM-501 Alone and in Combination With dy/NCT0602
Cemiplimab in Patients With Advanced 2029
Solid Tumors and Lymphomas
40 INCT061717 |A Phase I Open-Label, Dose Escalation 2023 https://clinica |AS - Studiendesign
50 Study of the Safety and Tolerability of Itrials.gov/stu
Tolododekin Alfa (ANK-101) in Advanced dy/NCT0617
Solid Tumors 1750
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Patients Prior to Surgery

Num- [Register ID [Titel Jahr Link Ein- /Ausschluss-
mer grund
41 INCT058827 |An Open Label, Multicenter, Phase 1b/2a 2023 https://clinica|A1l - Patienten-
34 Study to Evaluate Efficacy, Safety, Itrials.gov/stupopulation
Tolerability, and Pharmacokinetics of the dy/NCTO0588
IATR Inhibitor M1774 in Combination With 2734
Cemiplimab in Participants With Non-
Squamous Non-Small Cell Lung Cancer
That Has Progressed on Prior Anti-PD-(L)1
and Platinum-based Therapies (DDRiver
INSCLC 322)
42 INCT063848 |A Phase 2 Peri-Operative Study of 2024 https://clinica|A3 - Vergleichs-
20 Treatment With Cemiplimab Alone or in Itrials.gov/stutherapie
Combination With Fianlimab and/or Other dy/NCT0638
Experimental Agents in Patients With 4820
Resectable Stage III/IV Cutaneous
Squamous Cell Carcinoma (¢cSCC)
43 INCT065854 |A Phase 3 Randomized Study of 2024 https://clinica|A3 - Vergleichs-
10 Intralesional Cemiplimab Versus Primary Itrials.gov/stutherapie
Surgery in Participants With Early Stage dy/NCTO0658
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma 5410
(cSCC)
44 INCT065681 Randomized Phase III Trial of Perioperative 2024 https://clinica|A3 - Vergleichs-
72 Immunotherapy With Response-Adapted Itrials.gov/stutherapie
Treatment Versus Standard-of-Care dy/NCT0656
Treatment for Resectable Stage III/IV 8172
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma
45 INCT064187 [Neoadjuvant PD-1 Inhibitor and EGFR 2024 https://clinica|A3 - Vergleichs-
24 Inhibitor in Locally Advanced Cutaneous Itrials.gov/stutherapie
Squamous Cell Carcinoma dy/NCT0641
8724
46 INCT064480 (Cemiplimab and Cetuximab Prior Salvage [2024 https://clinica|A1 - Patienten-
26 Surgery in Patients With Recurrent Oral Itrials.gov/stu population
Cavity Squamous Cell Carcinoma (OcSCC) dy/NCT0644
8026
47 INCT064636 |A Randomized Phase 2 Study Assessing the 2024 https://clinica|A1 - Patienten-
65 Efficacy and Safety of Olvimulogene Itrials.gov/stupopulation
Nanivacirepvec Followed by Platinum- dy/NCT0646
doublet Chemotherapy + Physician's Choice 3665
of Immune Checkpoint Inhibitor Compared
'With Docetaxel in Patients With NSCL
Cancer After First Progression While on
[Front-line Immune Checkpoint Inhibitor-
based Maintenance
48 INCT067696 [Phase 11 Randomized Study of Fianlimab 2025 https://clinica|A1 - Patienten-
98 Plus Cemiplimab Versus Cemiplimab Plus Itrials.gov/stu population
IPlacebo in First-Line Treatment of dy/NCTO0676
Participants With Recurrent or Metastatic 9698
(R/M) Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma (HNSCC) That Is Positive for
IPD-L1 Expression
49 INCT069800 |A Phase 2 Window of Opportunity Trial of 2025 https://clinica|A1 - Patienten-
38 INeoadjuvant Agonistic Anti-CD40 Antibody Itrials.gov/stu population
CDX-1140 and Cemiplimab (REGN2810) in| dy/NCT0698
IAJCC Stage III-1V Head and Neck Cancer 0038
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Num- [Register ID [Titel Jahr Link Ein- /Ausschluss-
mer grund
50 INCT068552 |A Phase II Study of Neoadjuvant Cetuximab 2025 https://clinica|A1l - Patienten-
12 and Cemiplimab in Patients Undergoing Itrials.gov/stupopulation
Surgery for Head and Neck Squamous Cell dy/NCT0685
Carcinoma 5212
51 INCT069083 |A Multicenter, Open-label, Randomized 2025 https://clinica|A1 - Patienten-
04 Phase 3 Study of THIO Sequenced With Itrials.gov/stupopulation
Cemiplimab (LIBTAYO®) vs Investigator's dy/NCT0690
Choice of Chemotherapy as Third-line 8304
Treatment in Advanced/Metastatic NSCLC
52 INCT069237 |A Modular, Multi-part, Multi-arm, Open- 2025 https://clinica |A5 - Studiendesign
61 label, Phase I/II Study to Evaluate the Safety Itrials.gov/stu
and Tolerability of GRWD5769 Alone and dy/NCT0692
in Combination With Anticancer Treatments 3761
in Patients With Solid Malignancies
53 INCT071957 |A Phase II Randomized Trial of 2025 https://clinica |A2 - Intervention
34 INeoadjuvant Chemotherapy or Chemo- Itrials.gov/stu
Immunotherapy in Patients With dy/NCT0719
Recurrent/Persistent PD-L1 Enriched 5734
Squamous Cell Carcinoma of the Head and
Neck Undergoing Salvage Surgery
(NEOPOLIS)
54 INCT041579 [Evaluating Length of Treatment With PD- 2019 https://clinic |A1 - Patienten-
85 1/PD-L1 Inhibitor in Advanced Solid altrials.gov/st [population
Tumors udy/NCT041
57985
EU-CTR
1 2018- A Randomized, Double-Blind, Placebo-2019 https://www. |A1 -  Patienten-
000789-13 |Controlled, Phase 2 Study of Cemiplimab clinicaltrialsr [population
'Versus the Combination of Cemiplimab With egister.cu/ctr-
ISA101b in the Treatment of Subjects With| search/search
IHPV16-Positive Oropharyngeal Cancer ?query=eudra
ct_ number:20
18-000789-
13
2 2020- A Phase II Study of cemiplimab, an anti-PD-2021 https://www. |A1 -  Patienten-
003652-32 |1 monoclonal antibody, and ISA101b vaccine clinicaltrialsr [population
in patients with recurrent/metastatic HPV16- egister.eu/ctr-
positive Oropharyngeal Cancer who have search/search
experienced disease progress ?query=ecudra
ct_number:20
20-003652-
32
3 2019- IA phase II, single arm study investigating2020 https://www. |A5 - Studiendesign
001469-34 mneoadjuvant plus adjuvant treatment with clinicaltrialsr
Cemiplimab in high risk, surgically] egister.eu/ctr-
resectable, stage III Cutaneaous Squamous| search/search
Cell Carcinoma ?query=eudra
ct_ number:20
19-001469-
34
4 2016- IA Phase II, Open Study to Assess Efficacy2017 https://www. |A1 -  Patienten-
003832-19 jand Safety of Rigosertib in Patients with clinicaltrialsr [population
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Num- [Register ID [Titel Jahr Link Ein- /Ausschluss-
mer grund
Recessive Dystrophic Epidermolysis bullosa egister.eu/ctr-
associated Locally Advanced/Metastatic search/search
Squamous Cell Carcinoma ?query=eudra
ct number:20
16-003832-
19
5 2021- Evaluation of clinical and immunological2022 https://www. |AS5 - Studiendesign
006372-17 |effects of PD-1 inhibition on actinic keratoses clinicaltrialsr
in patients with advanced or metastatic egister.eu/ctr-
cutancous squamous cell carcinoma inl search/search
combination with a pronounced f ?query=ecudra
ct number:20
21-006372-
17
6 2016- A Phase 2 Study of Regn2810, a Fully2016 https://www. |AS5 - Studiendesign
000105-36 |[Human Monoclonal Antibody to clinicaltrialsr
Programmed Death — 1 (Pd-1), in Patients egister.eu/ctr-
with Advanced Cutaneous Squamous Cell search/search
Carcinoma ?query=eudra
ct_ number:20
16-000105-
36
7 2017- IAn open-label, randomized, phase 3 clinical2017 https://www. |A1 -  Patienten-
000350-19 [trial of REGN2810 versus therapy of clinicaltrialsr [population
investigator's choice chemotherapy inl egister.eu/ctr-
recurrent or metastatic platinum-refractory search/search
cervical carcinoma ?query=eudra
ct_number:20
17-000350-
19
3 2017- IA Randomized, Phase 3, Open-Label Study2018 https://www. |A1 -  Patienten-
001041-27 |of Combinations of REGN2810 (Anti-PD-1 clinicaltrialsr [population
lAntibody),  Platinum  based  Doublet egister.eu/ctr-
Chemotherapy, and Ipilimumab (Anti- search/search
CTLA-4 Antibody) Versus Pembrolizumab ?query=ecudra
Monotherapy ct_number:20
17-001041-
27
9 2017- A Randomized, Open-Label Study of2018 https://www. |A1 -  Patienten-
003684-35 |Combinations of Standard and High Dose clinicaltrialsr [population
REGN2810 (Cemiplimab Anti-PD-1 egister.eu/ctr-
IAntibody) and Ipilimumab (Anti-CTLA-4 search/search
IAntibody) in the Second-Line Treatment off ?query=ecudra
Patients wit ct number:20
17-003684-
35
10 2017- IA Randomized, Phase 3, Open-label Study of2018 https://www. |A1 -  Patienten-
001311-36 |(Combinations of REGN2810 (Anti-PD-1 clinicaltrialsr [population
IAntibody),  Ipilimumab  (Anti-CTLA-4 egister.eu/ctr-
lAntibody), and Platinum-based Doublet search/search
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of participants with advanced unresectable o
metastatic skin cancers

?query=ecudra

ct number:20

Num- [Register ID [Titel Jahr Link Ein- /Ausschluss-
mer grund
Chemotherapy in First-line Treatment of ?query=ecudra
Patients with Advanced or Metastatic Non- ct_number:20
Small Cell Lung Cancer With Tumors| 17-001311-
Expressing PD-L1 <50% 36
11 2019- IA Randomized, Placebo-Controlled, Double-2019 https://www. feingeschlossen
000566-38 [Blind Study of Adjuvant Cemiplimab Versus| clinicaltrialsr
Placebo after Surgery and Radiation Therapy egister.eu/ctr-
in Patients with High Risk Cutaneous search/search
Squamous Cell Carcinoma ?query=eudra
ct number:20
19-000566-
38
12 2019- IA Phase 2 Study of Neoadjuvant Cemiplimab2020 https://www. |AS - Studiendesign
003007-35 (for Stage II to IV (MO0) Cutaneous Squamous| clinicaltrialsr
Cell Carcinoma (cSCC) egister.eu/ctr-
search/search
?query=cudra
ct number:20
19-003007-
35
13 2020- IA Phase 2 Study of Cemiplimab, an Anti-PD-2021 https://www. |A1 -  Patienten-
001239-29 |1 Monoclonal Antibody, and ISA10lb, clinicaltrialsr [population
\Vaccine in Patients with egister.eu/ctr-
Recurrent/Metastatic ~ HPV16  Cervical search/search
Cancer who have Experienced Disease ?query=ecudra
Progression after First ct number:20
20-001239-
29
14 2016- IA Global, Randomized, Phase 3, Open-Label2017 https://www. |A1 -  Patienten-
004407-31 [Study of Regn2810 (Anti-Pd 1 Antibody) clinicaltrialsr [population
Versus Platinum Based Chemotherapy in egister.cu/ctr-
First Line Treatment of Patients with search/search
IAdvanced or Metastatic Pd L1 + Non-Small ?query=cudra
Cell Lung Cancer ct number:20
16-004407-
31
15 2018- A Randomized, Controlled, Open-label,2020 https://www. |A3 - Vergleichs-|
003964-30 |Phase 2 Study of Cemiplimab as a Single clinicaltrialsr [therapie
IAgent and in Combination with RP1 in egister.eu/ctr-
Patients ~ with  Advanced  Cutaneous search/search
Squamous Cell Carcinoma ?query=eudra
ct_number:20
18-003964-
30
16 2020- A Phase 1/2 non-randomized, open-label,2021 https://www. |AS - Studiendesign
005332-30 |multi-cohort, multi-center study assessing the clinicaltrialsr
clinical benefit of SAR444245 (THOR- 707), egister.eu/ctr-
combined with cemiplimab for the treatment search/search
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Num- [Register ID [Titel Jahr Link Ein- /Ausschluss-
mer grund
20-005332-
30
CTIS
1 2022- Study of Cemiplimab in Patients with type 02022 https://euclini|AS5 - Studiendesign
500811-37- |skin cancer Stage II to IV Cutaneous caltrials.eu/ct
00 Squamous Cell Carcinoma is-
public/view/2
022-500811-
37-
00?lang=en
2 2023- A trial to find out if vidutolimod together2023 https://euclini|A2 - Intervention
507344-36- [with cemiplimab is safe and if it works in caltrials.eu/ct
01 adult participants with advanced cancer or is-
metastatic cancer public/view/2
023-507344-
36-
01?lang=en
3 2024- LAG3 PET; ImmunoPET imaging with2024 https://euclini|A2 - Intervention
516795-15- [89Zr-DFO-REGN3767 in patients with caltrials.eu/se
00 advanced solid cancer prior to and during arch-for-
treatment with cemiplimab with or without clinical-
platinum-based chemotherapy trials/?lang=e
n&EUCT=20
24-516795-
15-00
4 2024- A Randomized, Controlled, Open-Label,2024 https://euclinilA3 - Vergleichs-|
512652-38- |Phase 2 Study of Cemiplimab as a Single] caltrials.eu/ct [therapie
00 IAgent and in Combination With RP1 in is-
Patients With  Advanced Cutaneous public/view/2
Squamous Cell Carcinoma [CERPASS] 024-512652-
38-
00?lang=en
5 2024- Study of Adjuvant Cemiplimab Versus2024 https://euclini jeingeschlossen
511653-22- |Placebo After Surgery and Radiation caltrials.eu/ct
00 Therapy in Patients With High Risk is-
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma public/view/2
024-511653-
22-
00?lang=en
Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-77 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-77 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-77 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir C-POST-Studie R2810-ONC-1788

Item?

‘ Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele,
Fragestellung und
Hypothesen

Das Hauptziel der C-POST-Studie (R2810-ONC-1788) war es,
Cemiplimab zur adjuvanten Behandlung von Patienten mit hohem
Risiko fiir ein Krankheitsrezidiv nach Operation von ¢cSCC zu
untersuchen.

Priméres Ziel:

Der Vergleich des DFS bei Patienten mit hohem Risiko fiir cSCC,
die mit adjuvantem Cemiplimab behandelt wurden, gegeniiber
beobachtendem Abwarten nach Operation und Bestrahlung.

Sekundire Ziele:

o Vergleich des Gesamtiiberlebens (OS) zwischen den
Behandlungsgruppe.

e Vergleich der Freiheit von lokoregiondren Rezidiven zwischen
den Behandlungsgruppen.

o Vergleich der Freiheit von Fernrezidiven zwischen den
Behandlungsgruppen.

e Vergleich der kumulativen Inzidenz von Sekundértumoren
zwischen den Behandlungsgruppen.

e Bewertung der Sicherheit von Cemiplimab und Placebo bei
Patienten mit hohem Risiko fiir cSCC.

e Untersuchung der Pharmakokinetik (PK) und Immunogenitét
von Cemiplimab im menschlichen Serum.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des

parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Studiendesigns (z. B.

Die C-POST-Studie R2810-ONC-1788 ist eine laufende,
randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Phase-II1-Studie,
die Cemiplimab zur adjuvanten Behandlung von Patienten mit
¢SCC mit hohem Risiko fiir ein Krankheitsrezidiv nach Operation
und Bestrahlung untersucht. Der primire Endpunkt ist das DFS.
Im urspriinglichen Protokoll wurden die Patienten im Verhiltnis
1:1 randomisiert auf:

e  Cemiplimab 350 mg alle 3 Wochen (Q3W) intravends fiir
bis zu 48 Wochen.

e  Placebo Q3W intravends fiir bis zu 48 Wochen.
Mit der Umsetzung von Protokoll Amendment 2 wurden die

Patienten im Verhiltnis 1:1 randomisiert auf:

e  Cemiplimab 350 mg Q3W intravends fiir bis zu
12 Wochen, gefolgt von Cemiplimab 700 mg alle
6 Wochen (Q6W) intravenos fiir bis zu 36 zusitzliche
Wochen (insgesamt bis zu 48 Wochen).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Placebo Q3W intravends fiir bis zu 12 Wochen, gefolgt
von Placebo Q6W intravenos fiir bis zu 36 zusitzliche
Wochen (insgesamt bis zu 48 Wochen).

Alle Patienten wurden bis zum Krankheitsrezidiv, einer
inakzeptablen Toxizitéit oder bis zu 48 Wochen Gesamttherapie
behandelt.

Die Studie besteht aus zwei Teilen:

e Part 1 (doppelblind): Umfasst eine Screening-Periode
von bis zu 28 Tagen vor der Randomisierung, eine
Behandlungsperiode von bis zu 48 Wochen und eine
Nachbeobachtungsperiode. Patienten werden bis zum
Krankheitsrezidiv oder Studienende (EOS)
nachbeobachtet. Part 1 unterstiitzt den primaren Endpunkt.

e Part 2 (optional, offen): Optional ist eine Cemiplimab-
Behandlung fiir bis zu 96 Wochen fiir Patienten im
beobachtendes Abwarten-Arm moglich, die ein
Krankheitsrezidiv erleiden. Ebenso ist eine optionale
Behandlung mit Cemiplimab fiir bis zu 96 Wochen fiir
Patienten im Cemiplimab-Arm moglich, die ein Rezidiv
> 3 Monate nach Abschluss der geplanten 48-wdchigen
Cemiplimab-Behandlung erleiden. Part 2 beeinflusst den
primdren Endpunkt DFS nicht.

3b

Relevante Anderungen
der Methodik nach
Studienbeginn (z. B.
Ein-
/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Am urspriinglichen Protokoll vom 06,02,2019 wurde zwei globale
Anderungen vorgenommen.

Amendment 1: 18,06,2019

¢ Einfiihrung eines neuen Abschnitts "Anderungen in der
Studienfiihrung": Der Abschnitt wurde hinzugefiigt, um zu
verdeutlichen, dass das Independent Data Monitoring
Committee (IDMC) empfehlen kann, die Studie zu stoppen oder
andere Anderungen in der Studienfiihrung vorzunehmen,
basierend auf der laufenden Dateniiberwachung.

o Aktualisierung der Anforderungen an Verhiitung und
Schwangerschaftstests: Die Anforderungen wurden angepasst,
um den Richtlinien der Clinical Trial Facilitation Group
(CTFQG) zu entsprechen.

o Korrektur von zwei typografischen Fehlern:

o Hinzufiigung des Wortes ,,action® zum Begriff
,,mechanism of action®.

o Korrektur der falschen Schreibweise von
»postemenopausal“ zu ,,postmenopausal®.

Amendment 2: 29,06,2021

o Uberarbeitungen oder Klarstellungen zu den
Einschlusskriterien.

e Anpassung des Dosierungsschemas: Wechsel zu Q6W nach den
ersten 12 Wochen.

e Einbindung von Zwischenanalysen fiir den priméiren Endpunkt
des DFS.

Cemiplimab (LIBTAYO®)

Seite 231 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

der Probanden /
Patienten

Item? Charakteristikum Studieninformation
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien

Ein Patient muss die folgenden Kriterien erfiillen, um fiir die
Studie eingeschlossen zu werden:

1. Mainner und Frauen > 18 Jahre alt (fiir Japan: Ménner und
Frauen > 21 Jahre alt).

2. Operation eines pathologisch bestétigten cSCC (nur primére
c¢SCC-Lision, primdre cSCC mit nodaler Beteiligung oder
c¢SCC-nodale Metastasen mit bekanntem priméren cSCC, das
zuvor innerhalb des drainierenden Lymphknoten-Region
behandelt wurde), mit makroskopischer vollstdndiger Operation
aller Erkrankungen.

3. Hochrisiko-cSCC, definiert durch mindestens eines der
folgenden Merkmale:

a. Nodale Erkrankung mit (i) ECE* und mindestens einem
Lymphknoten >20 mm im pathologischen Befund
und/oder (ii) >3 positiven Lymphknoten im chirurgischen
Pathologiebericht, unabhingig von ECE.

*ECE ist definiert als Ausbreitung durch die
Lymphknotenkapsel in das umgebende Bindegewebe, mit
oder ohne assoziierte Stromareaktion.
Unmissverstidndliche Hinweise auf grobe ECE (z. B.
Hautinvasion, Muskelinfiltration/Fixierung an
angrenzende Strukturen bei klinischer Untersuchung)
reichen aus, um diese als ECE-positiv zu klassifizieren
[52].

b. In-transit-Metastasen (ITM), definiert als Haut- oder
subkutane Metastasen, die > 2 cm vom ¢SCC-
Primértumor entfernt sind, aber nicht iiber die regionale
Lymphknotenstation hinausgehen [53].

¢. T4-Tumor, einschlieBlich Kopf-Hals-Tumor und Nicht-
Kopf-Hals-Tumor [52].

d. Perineurale Invasion (PNI), definiert als klinische
und/oder radiologische Beteiligung benannter Nerven
[52].

e. Rezidivierendes ¢SCC, definiert als ¢cSCC, das
innerhalb des Bereichs des zuvor resezierten Tumors
auftritt, plus mindestens eines der folgenden zusétzlichen
Merkmale [52]

e > N2b-Erkrankung, die mit der rezidivierenden Lésion
assoziiert ist.

e Nominal > T3 (rezidivierende Lasion > 4 cm Durchmesser oder
geringfiigige Knochenerosion oder tiefe Invasion > 6 mm,
gemessen vom Stratum granulosum der normal angrenzenden
Epidermis).

e Schlecht differenzierte Histologie und > 20 mm Durchmesser
des rezidivierenden Tumors. Das Tumorrezidiv muss
dokumentiert sein und innerhalb des Bereichs des zuvor
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

resezierten cSCC liegen, belegt durch Messung des grofiten
Radius des endgiiltigen Defekts, gemessen vom geschéitzten
Zentrum der urspriinglichen chirurgischen Wunde.

4. Abschluss der kurativen postoperativen Bestrahlung
(gleichzeitige Chemo-Strahlentherapie ist akzeptabel) innerhalb
von 2 bis 10 Wochen nach Randomisierung. Patienten miissen
eine minimale biologisch dquivalente Dosis (BED) von 50 Gy
an der Stelle der vorherigen Erkrankung erhalten haben (fiir
primére Kopf-Hals-Stellen und Nicht-Kopf-Hals-Stellen).

5. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) <I.

6. Angemessene Leberfunktion:

a. Gesamtbilirubin < 1,5 x oberer Normwert (ULN)
(Hinweis: Fiir Patienten mit Gilbert-Syndrom
Gesamtbilirubin < 3 x ULN. Gilbert-Syndrom muss
entsprechend als medizinische Vorgeschichte
dokumentiert sein).

b. Transaminasen (Aspartat-Aminotransferase [AST] und
Alanin-Aminotransferase [ALT]) < 3 x ULN.

c. Alkalische Phosphatase (ALP) < 2,5 x ULN.

7. Angemessene Nierenfunktion: Serumkreatinin < 1,5 x ULN
oder geschitzte Kreatinin-Clearance (CrCl) > 30 mL/min
gemél der Methode von Cockcroft und Gault.

8. Angemessene Knochenmarkfunktion:
a. Himoglobin > 9,0 g/dL.
b. Absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 1,0 x 10°/L.
¢. Thrombozytenzahl > 75 x 10°/L.

9. Bereitschaft und Fahigkeit, eine informierte Einwilligung zu
geben, unterzeichnet vom Studienteilnehmenden oder einem
rechtlich akzeptablen Vertretenden, wie von den
Gesundheitsbehdrden und institutionellen Richtlinien
vorgeschrieben.

10. Toxizitdten der Bestrahlung miissen auf Grad 1 oder weniger
abgeklungen sein, mit Ausnahme der folgenden Toxizititen, die
auf Grad 2 oder weniger abgeklungen sein miissen: Dysgeusie,
Ermiidung, Xerostomie, Trismus, Alopezie, Fibrose,
oropharyngeale Mukositis, Dermatitis, Hautulzeration oder
Odem im bestrahlten Bereich.

11. Bereitschaft und Fahigkeit, Klinikbesuche und studienbezogene
Verfahren einzuhalten.

12. Féahigkeit, studienbezogene Fragebdgen zu verstehen und
auszufiillen.

Ausschlusskriterien

Ein Patient, der eines der folgenden Kriterien erfiillt, wird von der
Studie ausgeschlossen:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

1.

. Patienten mit himatologischen Malignitdten (Hinweis:

. Laufende oder kiirzliche (innerhalb von 5 Jahren nach dem

Plattenepithelkarzinome (SCCs), die an nicht-kutanen Stellen
auftreten (z. B. trockene rote Lippe [Vermillion], Mundhéhle,
Oropharynx, Nasennebenhohlen, Larynx, Hypopharynx,
Nasopharynx, Speicheldriise, Nasenschleimhaut, anogenitaler
Bereich oder SCC-nodale Metastasen mit unbekanntem
Primértumor). Hinweis zur Klarstellung: Fiir Patienten mit
Parotis-SCC gelten solche Patienten nicht als ,,unbekannter
Primértumor®, wenn der Eindruck des Priifarztes ist, dass die
aktuelle Parotis-Erkrankung von einer fritheren kutanen Lésion
ausgegangen ist. Solche Patienten kdnnen fiir die Studie
gescreent werden.

Gleichzeitige maligne Erkrankung auB3er lokalisiertem cSCC
und/oder Krebsvorgeschichte auller lokalisiertem ¢SCC
innerhalb von 3 Jahren vor dem Datum der Randomisierung,
mit Ausnahme von Tumoren mit vernachldssigbarem Risiko fiir
Metastasen oder Tod, wie z. B. ausreichend behandelten
Basalzellkarzinomen (BCC) der Haut, Carcinoma in situ des
Gebarmutterhalses oder duktalem Carcinoma in situ der Brust,
oder niedriggradigem frithzeitigem Prostata-Adenokarzinom
(T1-T2aNOMO und Gleason-Score <6 und prostataspezifisches
Antigen [PSA] <10 ng/mL), fiir das der Managementplan aktive
Uberwachung ist, oder Prostata-Adenokarzinom mit
biochemischem Rezidiv mit dokumentierter PSA-
Verdopplungszeit von >12 Monaten, fiir das der
Managementplan aktive Uberwachung ist [54; 55].

Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie [CLL] sind
nicht ausgeschlossen, wenn sie innerhalb von 6 Monaten vor
der Aufnahme keine systemische Therapie fiir CLL benétigt
haben).

Patienten mit einer Vorgeschichte von fernmetastasiertem ¢SCC
(viszeral oder distale Lymphknoten-Metastasen), es sei denn,
das Krankheitsfreie Intervall betrdgt mindestens 3 Jahre
(regionale nodale Beteiligung der Erkrankung in der
drainierenden Lymphknotenstation, das vor Studieneinschluss
reseziert und bestrahlt wurde, ist nicht ausschlussrelevant,
geméil Ausschlusskriterium 2).

Randomisierungsdatum) Hinweise auf eine signifikante
Autoimmunerkrankung, die eine Behandlung mit systemischen
Immunsuppressiva erforderte und ein Risiko fiir immunbedingte
Nebenwirkungen nahelegt. Folgendes ist nicht ausschlieBend:
Vitiligo, Asthma im Kindesalter, das sich zuriickgebildet hat,
Typ-1-Diabetes, residuale Hypothyreose, die nur eine
Hormonersatztherapie erfordert, oder Psoriasis, die keine
systemische Behandlung benétigt.

Teilnahme innerhalb von 4 Wochen nach dem
Randomisierungsdatum an einer Studie mit einem Priifpriparat
oder einem Priifgerdt oder fiinf Halbwertszeiten (je nachdem,
was lénger ist), wobei Patienten, die an einer klinischen Priifung
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mit ImmunoPET-Reagenz teilgenommen haben, nicht
ausgeschlossen sind.

7. Erhalt eines Lebendimpfstoffs innerhalb von 28 Tagen nach
dem Randomisierungsdatum.

8. Erhalt einer systemischen Anti-Krebs-Immuntherapie fiir cSCC.
Beispiele fiir immunmodulierende Agenzien sind unter anderem
Blocker von CTLA-4, 4-1BB (CD137) oder OX-40,
therapeutische Impfstoffe, Anti-PD-1/PD-L1 oder PI3Ks-
Inhibitoren.

9. Immunsuppressive Kortikosteroid-Dosen (> 10 mg Prednison
tiglich oder -Aquivalent) innerhalb von 4 Wochen vor der
ersten Dosis von Cemiplimab/Placebo.

Patienten, die eine kurze Steroidtherapie bendtigen (z. B.
Prophylaxe fiir bildgebende Verfahren aufgrund von
Uberempfindlichkeit gegen Kontrastmittel), sind nicht
ausgeschlossen. Personen, die Steroide zur physiologischen
Ersatztherapie (d. h. Nebenniereninsuffizienz) einnehmen, sind
NICHT ausgeschlossen.

10. Innerhalb von 4 Wochen nach dem Randomisierungsdatum
eine Behandlung mit einer zugelassenen systemischen
Antikrebstherapie oder Nicht-Erholung von akuten Toxizitdten
(d. h. £ Grad 1 der Baselinewert), mit Ausnahme von
Laborveranderungen, wie in den Einschlusskriterien 6, 7 und 8
beschrieben.

Patienten, die Bisphosphonate oder Denosumab erhalten, sind
nicht ausgeschlossen.

11. Vorherige allogene Stammzelltransplantation oder autologe
Stammzelltransplantation.

12. Patienten, die aufgrund von medikamentenbedingter Toxizitat
dauerhaft die immunmodulierenden Therapien gegen Krebs
abgebrochen haben.

13. Enzephalitis, Meningitis oder unkontrollierte Anfélle im Jahr
vor dem Screening/der Einschreibung.

14. Patienten mit Myokardinfarkt innerhalb von 6 Monaten vor
dem Randomisierungsdatum.

15. Jede Infektion, die eine Hospitalisierung und/oder intravenose
Antibiotikatherapie innerhalb von 2 Wochen nach dem
Randomisierungsdatum erforderte.

16. Aktive Tuberkulose.

17. Unkontrollierte Infektion mit dem humanen
Immunschwéchevirus (HIV), Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-
Virus (HBV oder HCV); oder Diagnose einer Immunschwiche.

- Patienten mit bekanntem HIV, die eine kontrollierte Infektion
haben (nicht nachweisbare Viruslast (HIV RNA PCR) und
CD4-Zahl tiber 350, entweder spontan oder unter stabiler
antiviraler Therapie), sind erlaubt. Bei Patienten mit
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kontrollierter HIV-Infektion erfolgt die Uberwachung gemiB
den lokalen Standards.

- Patienten werden beim Screening auf HBV und HCV getestet.
- Patienten mit HBV (Hepatitis-B-Oberflédchenantigen positiv;
HepBsAg+), die eine kontrollierte Infektion haben (Serum-
HBV-DNA-PCR, die unter der Nachweisgrenze liegt UND
antivirale Therapie fir HBV erhalten), sind erlaubt. Patienten
mit kontrollierten Infektionen miissen einer regelméaBigen
Uberwachung der HBV-DNA unterzogen werden. Patienten
miissen mindestens 6 Monate iiber die letzte Dosis des
Priifpréparats hinaus in antiviraler Therapie bleiben.

- Patienten, die HCV-Antikorper positiv (HCV Ab+) sind und
eine kontrollierte Infektion haben (nicht nachweisbares HCV-
RNA durch PCR, entweder spontan oder als Reaktion auf eine
erfolgreiche vorherige Therapie gegen HCV), sind erlaubt.

18. Vorgeschichte einer immunbedingten Pneumonitis innerhalb
der letzten 5 Jahre.

19. Vorgeschichte einer interstitiellen Lungenerkrankung (z. B.
idiopathische Lungenfibrose, organisierende Pneumonie) oder
aktiver, nicht-infektioser Pneumonitis, die eine
immunsuppressive Dosis von Glukokortikoiden zur
Unterstiitzung der Behandlung erforderte. Eine Vorgeschichte
von Strahlenpneumonitis im Strahlenfeld ist erlaubt, solange die
Pneumonitis >6 Monate vor dem Randomisierungsdatum
abgeklungen ist.

20. Vorgeschichte dokumentierter allergischer Reaktionen oder
akuter Uberempfindlichkeitsreaktionen, die auf
Antikorperbehandlungen zuriickzufiihren sind.

21. Bekannte Uberempfindlichkeit oder Allergie gegen einen der
Hilfsstoffe im Cemiplimab-Arzneimittelprodukt.

22. Patienten mit einer Vorgeschichte von Organtransplantationen
(Patienten mit vorherigen Hornhauttransplantationen sind nicht
ausgeschlossen).

23. Jede medizinische Begleiterkrankung, Befund bei der
korperlichen Untersuchung oder metabolische Dysfunktion oder
klinisch-laborchemische Auffilligkeit, die nach Meinung des
Priifers den Patienten ungeeignet fiir die Teilnahme an einer
klinischen Studie macht, aufgrund hoher Sicherheitsrisiken
und/oder der Moglichkeit, die Interpretation der
Studienergebnisse zu beeinflussen.

24. Bekannte psychiatrische oder Substanzmissbrauchsstdrungen,
die die Teilnahme an den Anforderungen der Studie
beeintrichtigen wiirden.

25. Mitglied des klinischen Studienteams oder dessen unmittelbare
Familie.

26. Frauen mit positivem Serum-f-humanes Chriongonadotropin
(HCG) Schwangerschaftstest beim Screening/Baseline-Besuch.
Bei positivem Test muss die Schwangerschaft durch Ultraschall
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Charakteristikum
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ausgeschlossen werden, damit die Patientin teilnahmeberechtigt
ist.
27. Stillende Frauen.

28. Frauen im gebadrfahigen Alter (WOCBP)* oder sexuell aktive
Mainner**, deren Partner WOCBP sind, die nicht bereit sind,
vor der ersten Dosis der Studienbehandlung, wiahrend der Studie
und fiir mindestens 180 Tage nach der letzten Dosis eine
hochwirksame Empféangnisverhiitung anzuwenden.
*Hochwirksame Verhiitungsmethoden fiir Frauen umfassen:

a. Stabile Anwendung kombinierter (Ostrogen- und Gestagen-
haltige) hormoneller Verhiitung (oral, intravaginal, transdermal)
oder Gestagen-haltiger hormoneller Verhiitung (oral, injizierbar,
implantierbar), die 2 oder mehr Menstruationszyklen vor dem
Screening begonnen wurde.

b. Intrauterine Vorrichtung (IUD); intrauterines
hormonfreisetzendes System (IUS).

c. Bilaterale Tubenligatur.

d. Vasektomierter Partner* und/oder

e. Sexuelle Enthaltsamkeitf *

Frauen im gebérfahigen Alter sind definiert als Frauen, die eine
Episode von Menstruation hatten und noch nicht die Menopause
erreicht haben oder chirurgisch steril geworden sind, wie unten
beschrieben. Ein postmenopausaler Zustand ist definiert als
keine Menstruation fiir 12 Monate ohne alternative
medizinische Ursache. Ein hoher Follikel-stimulierender
Hormon (FSH)-Spiegel im postmenopausalen Bereich kann
verwendet werden, um einen postmenopausalen Zustand bei
Frauen zu bestitigen, die keine hormonelle Verhiitung oder
hormonelle Ersatztherapie verwenden. In Abwesenheit von 12
Monaten Amenorrhoe ist eine einzelne FSH-Messung jedoch
unzureichend, um das Auftreten eines postmenopausalen
Zustands zu bestimmen. Die obigen Definitionen entsprechen
den Richtlinien der Clinical Trial Facilitation Group (CTFG).
Schwangerschaftstests und Empfangnisverhiitung sind nicht
erforderlich fiir Frauen mit dokumentierter Hysterektomie oder
Tubenligatur.

** Minnliche Studienteilnehmer mit WOCBP-Partnern sind
verpflichtet, Kondome zu verwenden, es sei denn, sie sind
vasektomiert¥ oder praktizieren sexuelle Enthaltsamkeitt §.

1 Sexuelle Enthaltsamkeit wird nur dann als hochwirksame
Methode betrachtet, wenn sie als Verzicht auf heterosexuellen
Geschlechtsverkehr wihrend der gesamten Risikoperiode im
Zusammenhang mit den Studienbehandlungen definiert ist.

1 Periodische Enthaltsamkeit (Kalender-, symptothermale, post-
ovulatorische Methoden), Riickzug (Koitus interruptus), nur
Spermizide und die Methode der stillenden Amenorrhoe (LAM)
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sind keine akzeptablen Verhiitungsmethoden. Weibliche und
ménnliche Kondome sollten nicht zusammen verwendet
werden.
¥ Vasektomierter Partner oder vasektomierter
Studienteilnehmer muss eine medizinische Beurteilung des
chirurgischen Erfolgs erhalten haben.
4b Studienorganisation und | Die 415 randomisierten Patienten in Part 1 wurden an 107
Ort der Standorten in 16 Landern in Nord- und Siidamerika, Europa und im
Studiendurchfiithrung asiatisch-pazifischen Raum eingeschlossen.
5 Interventi()nen Intervention Name Cemiplimab/Cemiplimab- Placebo
rwlc/Libtayo®/ REGN2810
e - Type Biologic Not applicable
PraZISe Angaben zu den Dose For i Liquid Liquid
. Unit Dose Strengths 350 mg Dose strength is not applicable.
gep lanten InterV entionen Placebo will be prepared using the
: same formulation as that used for
Jeder Gruppe und zur cemiplimab without the addition
e . of active substance.
AdmlnlStratlon etc. Dosage Frequency 350 mg Q3W for 48 weeks: Same frequency as cemiplimab
350 mg Q3W for 12 weeks followed by 700 mg
QG6W after 12 weeks for an additional 36 weeks
for a total treatment duration of 48 weeks
Route of 30-min IV infusion 30-min IV infusion
A inistration
Use Experimental Experimental
IMP o1 NIMP IMP IMP
Sourcing Provided centrally by the sponsor Provided centrally by the sponsor
Packaging and Packaging, storage, and labeling details are Packaging, storage, and labeling
Labeling provided in the pharmacy manual. details are provided in the
pharmacy manual.
Abbreviations: IMP, Investigational medicinal product; IV, Intravenous; NIMP, Non-investigational medicinal
product: Q3W, Every 3 weeks; Q6W, Every 6 weeks
Cemiplimab wird als Fliissigkeit in sterilen Einweg-
Durchstechflaschen geliefert. Jede Durchstechflasche enthilt
Cemiplimab in einer Konzentration von 50 mg/mL. Placebo wird
mit derselben Formulierung wie Cemiplimab hergestellt, jedoch
ohne die aktive Substanz. Es wird ebenfalls als Fliissigkeit in
sterilen Einweg-Durchstechflaschen geliefert und auf die gleiche
Weise wie Cemiplimab verabreicht.
Cemiplimab 350 mg oder Placebo wird ambulant als 30-miniitige
(£10 Minuten) intravendse Infusion alle 3 Wochen verabreicht. Die
Zyklusldange betrdgt 12 Wochen (4 Behandlungen im Q3W-
Zyklus). Nach dem ersten Zyklus (nach 12 Wochen) wird das
Regime gedndert zu Placebo Q6W oder Cemiplimab 700 mg
intravends als 30-miniitige (=10 Minuten) Infusion (36 Wochen im
Q6W-Zyklus) fiir insgesamt bis zu 48 Wochen. Die geplante
Behandlungsdauer in Part 1 der Studie betridgt 48 Wochen.
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére Primdrer Endpunkt
und sekundére DFS: Zeit von der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten
Zielkriterien, Krankheitsrezidiv (lokal, regional und/oder fern) oder Tod durch
Erhebungszeitpunkte, jede Ursache. Patienten ohne Tumorrezidiv oder Tod werden zum
gef. alle zur Optimierung Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewertung zensiert.
der Ergebnisqualitit
verwendeten
Erhebungsmethoden Sekundiire Endpunkte
(z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
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Charakteristikum

Studieninformation

Training der Priifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

o Gesamtiiberleben: Zeit von der Randomisierung bis zum Tod
durch jede Ursache. Patienten, die nicht gestorben sind, werden
zum letzten bekannten Zeitpunkt als lebend zensiert.

o Freiheit von lokoregionirem Rezidiv: Zeit von der
Randomisierung bis zum ersten lokoregionédren Rezidiv.
Patienten ohne lokoregionéres Rezidiv oder Tod werden zum
Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewertung zensiert.

¢ Freiheit von fernem Rezidiv: Zeit von der Randomisierung bis
zum ersten fernen Rezidiv. Patienten ohne fernes Rezidiv oder
Tod werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbewertung
zensiert.

o Kumulative Inzidenz von Sekundirtumoren: Zeit von der
Randomisierung bis zum Auftreten des ersten priméren
Endpunktereignisses oder Studienende.

o Sicherheit: Gemessen durch die Haufigkeit und Schwere von
behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignissen (TEAES),
Todesfillen und Laboranomalien.

¢ Pharmakokinetik und Immunogenitit: Bewertung von
Cemiplimab-Konzentrationen und ADA in menschlichem Serum.

Tertidre/Exploratorische Endpunkte:

e Muster des Krankheitsversagens: Deskriptive Analyse der
Prozentsitze von Patienten, bei denen das Krankheitsrezidiv
(primérer Endpunkt) auf lokales, regionales oder fernes Rezidiv
zuriickzufiihren ist.

¢ Geografische/regionale Unterschiede: Untersuchung der
regionalen Variationen in der Verabreichung der postoperativen
Bestrahlung bei Patienten mit Hochrisiko-cSCC.

¢ Gesundheitsbezogene  Lebensqualitit: Vergleich  der
Lebensqualitdt von Patienten mit Hochrisiko-cSCC, die mit
adjuvantem Cemiplimab oder beobachtendem Abwarten
behandelt wurden, basierend auf EORTC QLQ-C30 und EQ-5D-
3L.

e Molekulare Merkmale: Untersuchung der Assoziationen
zwischen der klinischen Wirksamkeit von Cemiplimab und
molekularen Merkmalen in préatherapeutischen Tumorproben.

e Plasma ctDNA: Analyse der Assoziationen zwischen der
klinischen Wirksamkeit von Cemiplimab und der Detektion von
ctDNA vor der Behandlung.

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Es wurden keine post-hoc definierten Zielkriterien oder
Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn identifiziert.

Fallzahl

7a

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

Die Fallzahlen wurden basierend auf der statistischen Analyse des
primdren Endpunkts DFS bestimmt. Die Berechnung erfolgte unter
Beriicksichtigung der erwarteten Ereignisrate und der geplanten
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Charakteristikum

Studieninformation

Zwischenanalysen. Die ,,Lan-DeMets O’Brien-Fleming spending
function wurde verwendet, um den Typ-I-Fehler zu kontrollieren,
und es wurden spezifische Alpha-Grenzen fiir die Zwischen- und
Endanalysen definiert. Die endgiiltige Fallzahl von 415 Patienten
(209 im Cemiplimab-Arm und 206 im Arm, der beobachtendes
Abwarten erhilt) wurde festgelegt, um eine robuste statistische
Aussagekraft fiir die Wirksamkeitsanalyse zu gewéhrleisten.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Es waren drei Zwischenanalysen (IA1, IA2, IA3) fiir den priméren
Endpunkt DFS vorab im Studienprotokoll festgelegt. Die
,Lan-DeMets O’Brien-Fleming spending function* wurde
verwendet, um den Typ-I-Fehler zu kontrollieren. Die Kriterien fiir
die Zwischenanalysen basierten auf der Anzahl der Ereignisse fiir
DFS und spezifischen Alpha-Grenzen:

e IA1l: ~83 Ereignisse, Z-Wert =2,9525, Alpha (2-

seitig) = 0,0032.
o [A2:~107 Ereignisse, Z-Wert = 2,5833, Alpha (2-

seitig) = 0,0098.
e [A3: ~132 Ereignisse, Z-Wert = 2,3081, Alpha (2-

seitig) = 0,0210.
e Finale Analyse: ~165 Ereignisse, Z-Wert = 2,0331, Alpha (2-

seitig).
Bei IA1 wurde die vorab festgelegte Wirksamkeitsschwelle fiir
DFS iiberschritten, und das Independent Data Monitoring
Committee (IDMC) empfahl, dass der Sponsor aggregierte Daten
nach Behandlungsarm einsehen darf, ohne die Zuordnung einzelner
Patienten zu entblinden. Die Studie wurde weiterhin als
doppelblind durchgefiihrt, um die langfristigen Nutzen-Risiko-
Daten zu charakterisieren.
Ein vorzeitiger Studienabbruch war nicht vorgesehen, da die Studie
trotz positiver Ergebnisse bei [A1 fortgesetzt wurde, um
zusitzliche Langzeitdaten zu sammeln.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur
Generierung der
zufilligen Zuteilung

Die Methode zur Generierung der zufilligen Zuteilung wurde
zentral {iber ein Interactive Web Response System (IWRS)
durchgefiihrt. Patienten wurden in einem 1:1-Verhaltnis
randomisiert, um entweder Cemiplimab oder beobachtendes
Abwarten zu erhalten. Die Randomisierung erfolgte in verblindeter
Weise gemil einem zentralen Randomisierungsschema, das dem
zusténdigen Studienpharmakologen oder einer qualifizierten
Vertretung bereitgestellt wurde.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Randomisierung wurde durch folgende Stratifizierungsfaktoren
ausgeglichen:

e Anatomische Region des resezierten Hochrisiko-Tumors: Kopf-
Hals (HN) vs. Nicht-Kopf-Hals (non-HN).
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e Geografische Region: Nordamerika vs. Australien/Neuseeland
vs. Rest der Welt (ROW).
e Hochrisiko-Kategorie: Nodal vs. ausschlieBlich nicht-nodal.
e ECOGPS:0vs. 1.
e CLL-Anamnese: Vorhandensein oder Fehlen.
Die Stratifizierungsfaktoren ,,Hochrisiko-Kategorie“, ,,ECOG PS*
und ,,CLL-Anamnese* wurden ausschlieSlich zur Ausbalancierung
der Behandlungszuweisung verwendet und nicht in das statistische
Modell fiir die Analyse des primdren Endpunkts einbezogen.
9 Randomisierung, Die Randomisierung und Geheimhaltung der Behandlungsfolge
Geheimhaltung der wurden wie folgt durchgefiihrt:
Behandlungsfolge
(allocation concealment) e Randomisierungsmethode: Die Zuteilung der Patienten zu den
Durc.hﬁihrung der Behandlungsarmen erfolgte zentral iiber ein Interactive Web
Zutellung (z.B. . Response System (IWRS). Patienten wurden in einem 1:1-
nummerierte Beh.al.ter; Verhiéltnis randomisiert, um entweder Cemiplimab oder
zentrale Randomisierung beobachtendes Abwarten zu erhalten.
per Fax / Telefon), . . .
Angabe, ob . Gehennhgltung c.ler Behandlungsfolge: Ple Studie war'
Geheimhaltung bis zur doppelblind. Patienten, Prﬁfer und Studlenpersonal blieben
Zuteilung gewihrleistet wihrend der gesamten Studiendauer iiber die
war Behandlungszuweisung verblindet, auller in spezifischen
Féllen, die im Protokoll beschrieben sind (z. B. bei
Sicherheitsereignissen oder Krankheitsrezidiven, die eine
Entblindung erforderlich machten).
Die Geheimhaltung der Behandlungsfolge war bis zur Zuteilung
vollstindig gewéhrleistet.
10 Randomisierung, Die Randomisierung erfolgte zentral und wurde durch ein
Durchfiihrung Randomisierungsschema gesteuert, das ausschlieflich dem
Wer hat die Studienpharmakologen oder einer qualifizierten Vertretung
Randomisierungsliste zugénglich war. Die Studienmedikation wurde mit einem
erstellt, wer nahm die Nummerierungssystem  versehen, um die Blindheit zu
Probanden/Patienten in gewdhrleisten. Listen, die die Medikamentennummern mit den
die Studie auf und wer Produktchargennummern verkniipfen, wurden von den zustidndigen
teilte die Gruppen verwaltet und waren fiir das Studienpersonal nicht
Probanden/Patienten den | Zugdnglich.
Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden | Part 1 der Studie:
/ Patienten und / oder b) | patienten, die Hauptpriifer und das Studienpersonal waren
diejenigen, die die verblindet gegeniiber den Randomisierungszuweisungen. Dies
Intervention / wurde durch ein doppelblindes, placebokontrolliertes Design
Behandlung gewihrleistet. Die Randomisierung erfolgte zentral iiber ein
durchfiihrten, und / oder | jpteraktives Sprach-/Web-Antwortsystem, um Verzerrungen zu
¢) diejenigen, die die minimieren. Eine Entblindung war nur unter bestimmten
ZielgroBen beurteilten, Bedingungen erlaubt, z. B. bei Krankheitsrezidiven oder
verblindet oder nicht Sicherheitsereignissen, wobei nur betroffene Patienten und relevante
verblindet, wie wurde Personen (z. B. Studienpharmazeuten) unverblindet wurden. Die
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zur Bewertung der
primdren und sekundéren
Zielkriterien

Item* Charakteristikum Studieninformation
die Verblindung Randomisierung wurde nach anatomischer Region des Tumors,
vorgenommen? geographischer Region, Hochrisiko-Kategorie, ECOG PS und
Krankheitsgeschichte mit CLL stratifiziert.
Part 2 der Studie:
Wurde nicht verblindet, da hier eine optionale Behandlung mit
Cemiplimab nach Krankheitsrezidiv durchgefiihrt wurde.
11b Falls relevant, Cemiplimab und Placebo wurden den Patienten in Form einer
Beschreibung der intravendsen Infusion verabreicht. Beide Substanzen wurden als
Ahnlichkeit von sterile Fliissigkeit in Einzeldosis-Fldschchen bereitgestellt.
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden Primére Zielkriterien

Hypothesentests zwischen den beiden Behandlungsarmen wurden
unter Verwendung des stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt.
Das Hazard Ratio (HR) und dessen 95 %-Konfidenzintervall (KI)
wurden mittels eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells
geschitzt, wobei Efrons Methode zur Behandlung von gebundenen
Ereigniszeiten verwendet wurde und die Behandlung als Kovariate
diente. Sowohl der Log-Rank-Test als auch das Cox-
Regressionsmodell wurden nach den fiir die Randomisierung
verwendeten Stratifikationsfaktoren stratifiziert, die durch
Electronic Data Capture (EDC) bestimmt wurden: anatomische
Region des resezierten Hochrisiko-cSCCs HN-Bereich (HN) vs.
Nicht-HN-Bereich (nicht-HN) und geografische Region
(Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt).

Die Kaplan-Meier-Kurven wurden nach Behandlungsarm
dargestellt. Das mediane DFS sowie dessen 95-%-KI wurden fiir
jeden Behandlungsarm unter Verwendung der Kaplan-Meier-
Methode présentiert. Kaplan-Meier-Schitzungen mit zweiseitigen
95-%-KI zu bestimmten Zeitpunkten (z. B. 12, 24, 36 und

48 Monate) wurden berichtet.

Sekundire Zielkriterien

Das Gesamtiiberleben (OS), die Freiheit von lokoregionéren
Rezidiven und Freiheit von Fernrezidiven wurden wie folgt
analysiert:

Das HR und dessen 95-%-KI wurden mittels eines stratifizierten
Cox-Regressionsmodells geschitzt, wobei die Behandlungsgruppe
als Kovariate und die anatomische Region des resezierten
Hochrisiko-cSCCs (HN vs. nicht-HN) sowie die geografische
Region (Nordamerika vs. Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt)
als Stratifikationsfaktoren verwendet wurden.

Kaplan-Meier-Schétzungen, einschlieBlich des Medians und der
ereignisfreien Rate zu bestimmten Zeitpunkten (z. B. 12, 24, 36
und 48 Monate), wurden zusammen mit zweiseitigen 95-%-KI fiir
jede Behandlungsgruppe présentiert. Kaplan-Meier-Kurven wurden
fiir jede Behandlungsgruppe dargestellt.
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Die annualisierten Raten von sekundiren Primédrtumoren
(SEKUNDARTUMOREN) und der Anteil der Patienten, die
wihrend des Zeitraums von der Randomisierung bis 90 Tage nach
der letzten Dosis des Studienmedikaments sowie wahrend der
Studienperiode (ohne Teil 2 der Studie) SEKUNDARTUMOREN
entwickelten, wurden fiir jede Behandlungsgruppe
zusammengefasst.

Die annualisierte Rate von SEKUNDARTUMOREN wihrend der
beiden oben definierten Beobachtungszeitraume wurde unter
Verwendung eines negativen Binomialmodells analysiert. Das
Modell umfasste die Anzahl der wihrend des
Beobachtungszeitraums aufgetretenen SEKUNDARTUMOREN
als abhéngige Variable, wobei die Behandlungsgruppe und die
beiden fiir den priméren Endpunkt der Wirksamkeit verwendeten
Stratifikationsfaktoren als Kovariaten dienten. Die geschitzte
annualisierte SEKUNDARTUMOREN-Rate fiir jede
Behandlungsgruppe und deren zweiseitiges 95-%-KI wurden
berichtet. Das Ereignisratenverhiltnis von Cemiplimab und
Placebo wurde mit einem zweiseitigen 95-%-KI dargestellt.

Explorative Analysen

Explorative Wirksamkeitsanalysen wurden auf der Full-Analysis-
Set-Population (FAS) basierend durchgefiihrt. Das Muster des
Versagens (lokoregionales Rezidiv oder Fernmetastasen) fiir den
primdren Endpunkt dieser Studie wurde deskriptiv fiir jede
Behandlungsgruppe zusammengefasst. Informationen zu
geografischen/regionalen Variationen in der Verabreichung der
postoperativen Bestrahlung wurden von einem unabhéngigen
Expertengremium unter der Leitung der Trans-Tasman Radiation
Oncology Group (TROG) analysiert und in einem separaten
Bericht zusammengefasst.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL) wurde mit dem
Fragebogen der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-
C30) bewertet, und der allgemeine Gesundheitsstatus sowie die
Gesundheitsnutzwerte wurden mit dem EuroQoL 5 Dimensions 3
Levels (EQ-5D-3L) bewertet. Die Analyse der PRO-Daten wurde
in einem separaten PRO SAP detailliert beschriebenund ist weiter
unten zusammenfassend dargestellt.

Das DFS wurde deskriptiv zwischen Patienten verglichen, die mit
adjuvantem Cemiplimab behandelt wurden, und solchen, die
Placebo erhielten, innerhalb der PD-L1-Biomarker-Subgruppen,
die durch Tumorzell-Expressionswerte von > 1 % und <1 %
mittels IHC-Assay (SP263, Roche/Ventana) definiert wurden.

Ebenso wurde das DFS deskriptiv zwischen Patienten verglichen,
die mit adjuvantem Cemiplimab behandelt wurden, und solchen,
die Placebo erhielten, innerhalb der Subgruppen, die durch
molekulare Resterkrankung (MRD, definiert durch ctDNA) sowie
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durch die Tumormutationslast (TMB) zum Ausgangszeitpunkt
definiert wurden.

Die objektive Ansprechrate (ORR) gemafl REKIST Version 1.1,
basierend auf der Bewertung durch den Priifarzt, wurde fiir
Patienten, die Cemiplimab in Teil 2 erhielten, deskriptiv
zusammengefasst.

Kontinuierliche Daten wurden durch die Anzahl der
Beobachtungen (N), die Anzahl der fehlenden Beobachtungen (N-
miss), den Mittelwert, die Standardabweichung (SD), den Median,
das erste und dritte Quartil, die Interquartil-Spanne (IQR), das
Minimum (min) und das Maximum (max) beschrieben. Kategoriale
Daten wurden durch die Anzahl (n) und den Prozentsatz (%) der
Patienten in jeder Kategorie dargestellt. Fehlende und ungiiltige
Beobachtungen wurden als separate Kategorien tabellarisch
aufgefiihrt. Die Berechnung von Anteilen schloss die Kategorien
"fehlend/ungiiltig" nicht ein.

Aufgrund des explorativen Charakters der Analysen wurde keine
Anpassung fiir Mehrfachvergleiche vorgenommen, und die
zugehdrigen p-Werte wurden als nominal, aber nicht als
bestitigend betrachtet. Sofern nicht anders angegeben, wurden alle
Zusammenfassungen nach Behandlungsgruppe dargestellt.

Alle Datenverarbeitungen, Zusammenfassungen und Analysen
wurden mit SAS-Version 9.4 (SAS Institute, North Carolina)
durchgefiihrt.

Umgang mit fehlenden Daten
Fehlende Items

Im Falle fehlender Items (d. h. spezifische Antworten innerhalb
eines Besuchs fehlten) wurden die Scores gemafl den Anweisungen
in den Scoring-Handbiichern fiir jedes der PRO-Instrumente
berechnet.

Patientenstatus

Der Patientenstatus nach Behandlungsgruppe wurde fiir alle PRO-
Bewertungszeitpunkte bereitgestellt:

e Die Anzahl der Patienten, bei denen eine PRO-Bewertung
erwartet wurde.

e Die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten, bei denen
aufgrund eines Krankheitsrezidivs keine PRO-Bewertung
erwartet wurde.

e Die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten, bei denen
aufgrund von Nebenwirkungen keine PRO-Bewertung
erwartet wurde.

e Die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten, bei denen
aufgrund von Todesféllen keine PRO-Bewertung erwartet
wurde.
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e  Die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten, bei denen
aus anderen Griinden keine PRO-Bewertung erwartet
wurde.

Gemaél dem Protokoll wurde von einem Patienten in Teil 1
erwartet, dass er die PRO-Bewertung bei den im Protokoll
angegebenen geplanten Besuchen abschlieft, solange der Patient
am Leben war und sich noch in der Studienbehandlung befand.
Wenn ein Patient die Studienbehandlung wahrend des geplanten
Behandlungszeitraums (48 Wochen) ohne Krankheitsrezidiv
abbrach, wurde erwartet, dass dieser Patient die PRO-Bewertung
beim End-of-Treatment-Besuch (EOT) und anschlieBend bei der
Nachbeobachtung in Teil 1 bis zum Krankheitsrezidiv abschlief3t.

Der Patientenstatus nach Behandlungsgruppe und Zeitpunkten
wurde auch grafisch dargestellt.

PRO-Riicklaufquote

Die Abschlussrate auf Instrumenten- und Skalenebene wurde zu
jedem Zeitpunkt fiir jedes Instrument in der FAS-Population
berichtet:

Instrumentenebene (EORTC QLQ-C30, EQ-5D-3L):
e  Unkorrigierte Abschlussrate:

e Die unkorrigierte Abschlussrate wurde zu jedem
Zeitpunkt berechnet als die Anzahl der Patienten,
die mindestens die Mindestanforderungen fiir die
Bewertung des Instruments erfiillten, geteilt
durch die Anzahl der Patienten in der FAS-
Population.

e Fiir EORTC QLQ-C30 wurden die
Mindestanforderungen fiir die Bewertung
definiert als mindestens eine giiltige Skala (d. h.
mindestens eine Skala durfte nicht fehlen).

e Fiir EQ-5D-3L wurden die
Mindestanforderungen definiert als das
Vorhandensein aller Werte (d. h. die 5
Dimensionen und der VAS-Wert (visuelle
Analogskala) mussten verfiigbar sein).

e Korrigierte Abschlussrate:

e Die korrigierte Abschlussrate wurde bei
Patienten berechnet, bei denen eine PRO-
Bewertung erwartet wurde (siche Abschnitt 7.3
fiir die Definition von ,,erwartet™).

e Folgende Angaben wurden bereitgestellt:

e Die Anzahl und der Prozentsatz der
Patienten, die mindestens die
Mindestanforderungen fiir die
Bewertung des Instruments erfiillten.
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e  QGrafische Darstellung: Die Abschlussraten auf
Instrumentenebene (nur korrigiert) wurden nach
Behandlungsgruppe und Zeitpunkt grafisch dargestellt.

Skalenebene (EORTC QLQ-C30 GHS/QoL, Funktionsskalen und
Symptomskalen, EQ-5D-3L VAS):

e  Unkorrigierte Abschlussrate:

e Die unkorrigierte Abschlussrate wurde zu jedem
Zeitpunkt berechnet als die Anzahl der Patienten,
die mindestens die Mindestanforderungen fiir die
Bewertung der Skala erfiillten, geteilt durch die
Anzahl der Patienten in der FAS-Population.

e Fiir EORTC QLQ-C30 wurden die
Mindestanforderungen definiert als mindestens
die Halfte der Items fiir die jeweilige Skala, die
nicht fehlten.

e Fiir EQ-5D-3L wurde die Mindestanforderung
definiert als ein nicht fehlender VAS-Wert.

o Korrigierte Abschlussrate:

e Die korrigierte Abschlussrate wurde bei
Patienten berechnet, bei denen eine PRO-
Bewertung erwartet wurde.

e Folgende Angaben wurden bereitgestellt:

e Die Anzahl und der Prozentsatz der
Patienten, die mindestens die
Mindestanforderungen fiir die
Bewertung der Skala erfiillten.

Deskriptive Analyse

Eine deskriptive Analyse wurde fiir die folgenden Schliisselskalen
durchgefiihrt:

e EORTC QLQ-C30:

e | GHS/QoL-Skala (Globaler
Gesundheitsstatus/Lebensqualitit),

e 5 Funktionsskalen (Physische Funktion,
Rollenfunktion, Kognitive Funktion, Emotionale
Funktion, Soziale Funktion),

e 2 Symptomskalen mit mehreren Items (Fatigue,
Schmerz) und

e | Einzelsymptomskala (Finanzielle
Schwierigkeiten).

e EQ-5D-3L:
e  VAS-Wert (visuelle Analogskala).

Fiir die oben genannten Skalenwerte wurde fiir die FAS-Population
Folgendes bereitgestellt:
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o FEine Tabelle mit deskriptiven Statistiken der Werte sowie
ein Liniendiagramm mit den Mittelwerten und den
entsprechenden 95-%-KI, dargestellt nach
Behandlungsgruppe bei jeder PRO-Bewertung.

Longitudinale Analyse der Anderung vom Baselinewert

Die Verdnderung der PRO-Werte vom Baselinewert wurde weiter
unter Verwendung eines auf der Restricted Maximum Likelihood
(REML) basierenden Ansatzes fiir Mixed Model Repeated
Measures (MMRM) analysiert (Brown und Prescott 2006). Das
MMRM ging davon aus, dass die fehlenden Beobachtungen
zufillig fehlen (MAR).

Die Analyse wurde an der FAS-Population durchgefiihrt, die aus
Patienten bestand, die Baselinewerte und mindestens eine PRO-
Bewertung bei der Nachbeobachtung hatten. Separate MMRM-
Analysen wurden fiir die folgenden Schliisselskalen durchgefiihrt:

e EORTC QLQ-C30:

e | GHS/QoL-Skala (Globaler
Gesundheitsstatus/Lebensqualitit),

e 5 Funktionsskalen (Physische Funktion,
Rollenfunktion, Kognitive Funktion, Emotionale
Funktion, Soziale Funktion),

e 2 Symptomskalen mit mehreren Items (Fatigue,
Schmerz) und

e | Einzelsymptomskala (Finanzielle
Schwierigkeiten).

e EQ-5D-3L:
e  VAS-Wert (visuelle Analogskala).
Mixed Model Repeated Measures

Die primére longitudinale Analyse wurde unter Verwendung eines
MMRM-Ansatzes basierend auf den beobachteten Daten
durchgefiihrt, d. h. Daten, die zu jedem Zeitpunkt erhoben wurden,
ohne vorherige Werte fortzuschreiben. Daten von geplanten
Besuchen (Zyklen 1-4), wihrend die Patienten noch in der
Studienbehandlung waren, wurden in die Analyse einbezogen.
Daten von EOT-Besuchen, ungeplanten Besuchen oder
Nachbeobachtungsbewertungen wurden nicht beriicksichtigt. Das
primére Ziel dieser Analyse war es, die Behandlungsunterschiede
am Tag 1 von Zyklus 4 (C4D1, 36 Wochen) zu untersuchen. Die
Analyse umfasste Zeitpunkte, an denen mindestens 10 Patienten
pro Behandlungsgruppe auswertbare Daten hatten.

Die abhéngige Variable war die Verdnderung vom Baselinewert
bei jeder PRO-Bewertung. Das Modell umfasste den
Behandlungsarm und den Zeitpunkt als feste kategoriale Faktoren
sowie den Baselinewert der PRO-Skala (fiir diese Skala),
Interaktionsterm zwischen Baselinewert und Zeitpunkt sowie
zwischen Behandlung und Zeitpunkt. Diese Faktoren blieben
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unabhéngig von ihrer Signifikanz im Modell. Die folgenden
Stratifikationsfaktoren wurden ebenfalls als feste kategoriale
Faktoren in das Modell aufgenommen:

e Anatomische Region des resezierten Hochrisiko-cSCCs:
Kopf und Hals vs. Nicht-Kopf und Hals.

e  Geografische Region: Nordamerika vs.
Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt.

Das Modell prisentierte Least Squares (LS)-
Mittelwertschdtzungen, Standardfehler, 95-%-KI und nominale p-
Werte (falls zutreffend) fiir die mittleren Veranderungen vom
Baselinewert bis zu jedem Besuch (C2D1 wurde als primér
betrachtet) — nach Behandlungsarm. Die beobachteten mittleren
Verdnderungswerte vom Baselinewert bis zu jedem Besuch pro
Behandlungsarm wurden ebenfalls berichtet. Ein Diagramm der
LS-Mittelwerte mit den entsprechenden 95-%-KIs wurde erstellt.

Zusétzlich wurden der beobachtete Gesamtdurchschnittswert und
der LS-Mittelwert berechnet, um die durchschnittliche
Verdnderung vom Baselinewert iiber alle Zeitpunkte hinweg zu
schétzen, wobei jedem Besuch das gleiche Gewicht gegeben
wurde. Die standardisierte mittlere Differenz (SMD) einschlieSlich
95-%-KI (Hedges’ g als MaB fiir die Effektgrofie) und die
beobachtete mittlere Differenz einschlieBlich 95 %-KI und p-
Wertwurden ebenfalls angegeben.

Die Analyse wurde mit PROC MIXED in SAS durchgefiihrt. Das
Modell nahm eine unstrukturierte Kovarianz zwischen den
wiederholten Messungen innerhalb eines Patienten an. Falls der
Algorithmus nicht konvergierte, wurde zuerst eine heterogene
Toeplitz-Struktur (TOEPH-Option in SAS PROC MIXED) und
anschliefend AR(1) als Kovarianzstruktur verwendet, um die
Konvergenz zu erreichen. Die Freiheitsgrade wurden mit der
Kenward-Roger-Approximation geschitzt.

Die oben als kategorial aufgefiihrten Variablen wurden in die
CLASS-Anweisung des Verfahrens aufgenommen. Die eindeutige
Patientenkennung wurde ebenfalls als Klassifikationsvariable
aufgenommen. Eine REPEATED-Anweisung iiber die Besuche
wurde mit der eindeutigen Patientenkennung als SUBJECT-
Variable in der REPEATED-Anweisung aufgenommen.

Nach der priméren longitudinalen Analyse wurde ein sekundéres
Modell fiir Schliisselskalen der PRO-Scores durchgefiihrt, das alle
PRO-Bewertungen (regulire Zyklusbesuche, EOT und
Nachbeobachtung) einbezog. Hierbei wurde der Studientag als
kontinuierliche Zeitvariable verwendet, falls die primére
longitudinale Analyse mit Zeitpunkt als festem kategorialem
Faktor signifikante Ergebnisse zeigte. Die Analyse mit PROC
MIXED wurde mit denselben abhingigen Variablen wie in der
primdren MMRM durchgefiihrt, jedoch mit einem kubischen
Spline-Modell fiir kontinuierliche Zeit anstelle der diskreten
Zykluszeiten mit REPEATED-Kovarianzstruktur. Der
Behandlungseffekt (d. h. der Unterschied in der Verdanderung vom
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Baselinewert zwischen Cemiplimab und Placebo) wurde alle sechs
Monate (26, 52, 78, 104, 130, 156 Wochen) geschétzt; andere
Zeitpunkte wurden ebenfalls geschétzt.

Responder-Analyse

Der Anteil der Patienten mit Verbesserung, Stabilitdt oder
Verschlechterung anhand vordefinierter Schwellenwerte definiert)
wurde bei jeder PRO-Bewertung nach Behandlungsarm
zusammengefasst. Der Nenner in dieser deskriptiven Analyse war
die Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten beim
jeweiligen Besuch. Das 95 %-KI fiir den Behandlungsunterschied
zwischen den Armen wurde ebenfalls berichtet.

Die Analyse wurde an der FAS-Population durchgefiihrt und
umfasste nur Patienten, die eine Bewertung zu Beginn der Studie
(Baseline) und mindestens eine Bewertung nach der Baseline
hatten.

Wie bei der longitudinalen Analyse in wurde diese Responder-
Analyse fiir jede der folgenden Schliisselskalen durchgefiihrt:

e EORTC QLQ-C30:

e | GHS/QoL-Skala (Globaler
Gesundheitsstatus/Lebensqualitt),

e 5 Funktionsskalen (Physische Funktion,
Rollenfunktion, Kognitive Funktion, Emotionale
Funktion, Soziale Funktion),

e 2 Symptomskalen mit mehreren Items (Fatigue,
Schmerz) und

e | Einzelsymptomskala (Finanzielle
Schwierigkeiten).

e EQ-5D-3L:
e  VAS-Wert (visuelle Analogskala).

Ereigniszeitanalyse

Kaplan-Meier (KM)-Kurven wurden verwendet, um die Verteilung
von TTFD (Time to First Deterioration) und TTCD (Time to
Confirmed Deterioration) zu schétzen. Der 50. Perzentilwert der
KM-Schitzungen wurde verwendet, um die mediane Dauer von
TTFD und TTCD zu bestimmen. Das erste (Q1) und dritte Quartil
(Q3) der Dauer von TTFD und TTCD wurden ebenfalls berichtet.
Ein zweiseitiges 95-%-KI wurde fiir diese Schitzungen
bereitgestellt. Die entsprechenden KM-Diagramme wurden sowohl
fiir die primére als auch fiir die Sensitivitdtsanalyse erstellt.

Die medianen TTFD- und TTCD-Werte wurden zwischen den
Behandlungsgruppen mit einem stratifizierten Log-Rank-Test
verglichen, wobei die folgenden Stratifikationsfaktoren ebenfalls in
das Modell aufgenommen wurden:

e Anatomische Region des resezierten Hochrisiko-cSCCs:
HN vs. nicht-HN und Hals.
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e  Geografische Region: Nordamerika vs.
Australien/Neuseeland vs. Rest der Welt.

Analog wurde ein stratifiziertes Cox-Proportional-Hazard-Modell
verwendet.

Software: Die SAS-Prozedur PROC LIFETEST wurde fiir die KM-
Analyse verwendet. Das Cox-Proportional-Hazard-
Regressionsmodell wurde mit PROC PHREG (SAS-Prozedur)
durchgefiihrt.

Die Analysen wurden separat fiir die Schliisselskalen des EORTC
QLQ-C30 und den EQ-5D-3L VAS durchgefiihrt (siche Abschnitt
6). Dabei wurden zwei Szenarien betrachtet:

e Primére Analyse: Der Tod wurde nicht als
Verschlechterungsereignis betrachtet.

e Sensitivititsanalyse: Der Tod wurde als
Verschlechterungsereignis betrachtet.

Alle PRO-Bewertungen, einschlielich der EOT- (End-of-
Treatment) und Nachbeobachtungsbewertungen (FU), wurden in
die Ereigniszeitanalyse einbezogen.

Einfluss eines Rezidivs auf die HRQoL und die finanzielle
Belastung

Um den Einfluss eines Rezidivs auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (HRQoL) und die finanzielle Belastung (FI) besser
zu verstehen, wurden die Schliisselskalen des EORTC QLQ-

C30 und die EQ-5D-3L VAS-Werte analysiert (bei Patienten mit
Daten nach dem Rezidiv). Dabei wurden die letzte Bewertung vor
dem Rezidiv und die erste Bewertung nach dem Rezidiv
verwendet.

o FEinschlusskriterien: Die Analyse wurde an der FAS-
Population durchgefiihrt und umfasste nur Patienten, die
eine Bewertung vor dem Rezidiv und mindestens eine
Bewertung nach dem Rezidiv hatten. Die Analyse wurde
nur durchgefiihrt, wenn die Anzahl der Patienten
mindestens 10 betrug.

e Deskriptive Analyse:

e Die PRO-Werte vor und nach dem Rezidiv
(unabhéngig von der Behandlungsgruppe)
wurden deskriptiv analysiert.

e Die Verdnderung von der unmittelbaren
Bewertung vor dem Rezidiv zur unmittelbaren
Bewertung nach dem Rezidiv wurde ebenfalls
deskriptiv analysiert.

Einfluss eines SEKUNDARTUMOREN auf die HRQoL

Eine dhnliche deskriptive Analyse wurde durchgefiihrt, um den
Einfluss eines SEKUNDARTUMOREN auf die HRQoL besser zu
verstehen. Die Skalenwerte wurden analysiert und verglichen,
indem die Bewertungen vor dem SEKUNDARTUMOREN und
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nach dem SEKUNDARTUMOREN (entsprechend dem
Biopsiedatum) verwendet wurden, in derselben Weise wie bei
einem Rezidiv.
Einschlusskriterien:

e Die Analyse wurde an der FAS-Population durchgefiihrt
und umfasste nur Patienten, die eine Bewertung vor dem
SEKUNDARTUMOREN und mindestens eine Bewertung
nach dem SEKUNDARTUMOREN hatten (sofern Daten
verfligbar waren).

e Die Analyse wurde nur durchgefiihrt, wenn der Effekt von
adjuvantem Cemiplimab im Vergleich zu Placebo auf die
kumulative Inzidenz von SEKUNDARTUMOREN nach
Operation und Bestrahlung signifikant war und die Anzahl
der Patienten mindestens 10 betrug.

Hypothesentestmethoden und Kontrolle der Multiplizitt

Die familienweise Fehlerwahrscheinlichkeit (Typ-I-Fehler) fiir die
Studie wurde streng auf ein zweiseitiges a von 0,05 kontrolliert.
Primérer Endpunkt (DFS):

e Die Typ-I-Fehlerwahrscheinlichkeit fiir die Zwischen-
und Abschlussanalysen des primédren Endpunkts DFS
wurde mit der O’Brien-Fleming-Spending-Funktion bei
einem zweiseitigen o von 0,05 kontrolliert.

Sekundére Endpunkte:

e Alle sekundiren Endpunkte wurden deskriptiv
zusammengefasst und nicht getestet.

12b Weitere Analysen, wie Subgruppenanalysen

z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Subgruppenanalysen konnten durchgefiihrt werden, um die
Konsistenz des Behandlungseffekts iiber verschiedene
demografische und Ausgangsmerkmale hinweg zu bestimmen. Der
Behandlungseffekt zwischen den Gruppen, zusammen mit dem
nominalen 95 %-KI fiir den priméren Endpunkt, wurde fiir jede der
folgenden Subgruppen geschitzt:
e Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre; < 65 Jahre, > 65 Jahre und
<75 Jahre, > 75 Jahre)
e Geschlecht (Méannlich, Weiblich)
e  Ethnie (WeiB, Nicht-weil3)
e Anatomische Region des resezierten Hochrisiko-cSCCs:
HN vs. nicht-HN
e  Geografische Region (Nordamerika,
Australien/Neuseeland, Rest der Welt)
e Hochrisikomerkmal (Nodal, ausschlielich Nicht-Nodal)
e ECOG-Status (0, 1)
e  Vorgeschichte einer chronischen lymphatischen Leukdmie
(CLL) (vorhanden oder nicht vorhanden)

Eine explorative Analyse des DFS konnte basierend auf dem
Dosierungsschema durchgefiihrt werden (Patienten, die
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Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Item? Charakteristikum Studieninformation
ausschlieBlich 350 mg alle 3 Wochen erhielten, und Patienten, die
die Moglichkeit hatten, auf 700 mg alle 6 Wochen zu wechseln).
Das HR mit nominalem 95-%-KI zwischen den Cemiplimab- und
Placebo-Armen wurde deskriptiv fiir jedes Dosierungsschema
zusammengefasst.
Sensitivititsanalyse
Zusitzlich zur primédren Analyse wurde eine Sensitivitdtsanalyse
durchgefiihrt, indem Ereignisse nach einer neuen Krebstherapie
(Bestrahlung, systemische Therapie auler Hormontherapie) beim
letzten Krankheitsstatus vor der neuen Krebstherapie zensiert
wurden.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der a) Randomisiert: n = 415
Studienteilnehmer fiir Cemiplimab n = 209; beobachtendes Abwarten n =206
jede durch
Randomisierung
gebildete b) Behandlung erhalten:
Behandlungsgruppe, die | Cemiplimab n = 205; beobachtendes Abwarten n = 204
a) randomisiert wurden,
b) tatsdchlich die ¢) in der Analyse beriicksichtigt:
geplante Alle 415 randomisierten Patienten wurden in die Full Analysis Set
Behandlung/Intervention | (FAS) eingeschlossen, das fiir die Analyse des primdren
erhalten haben, Zielkriteriums verwendet wurde
¢) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden
13b Fiir jede Gruppe: Nach der Randomisierung wurden insgesamt 53 Patienten aus der

Studie ausgeschlossen, wobei die Griinde wie folgt angegeben sind:

Nicht behandelte Patienten: Sechs Patienten (1,4 %) erhielten
keine Studienmedikation, darunter vier aus der Cemiplimab-Gruppe
(1,9 %) und zwei aus der beobachtendes Abwarten-Gruppe (1,0 %).
Studienabbruch: 53 Patienten (12,8 %) beendeten die Studie nicht,
darunter 22 aus der Cemiplimab-Gruppe (10,5 %) und 31 aus der
beobachtendes Abwarten-Gruppe (15,0 %).

Todesfille: 25 Patienten (6,0 %), davon 12 aus der Cemiplimab-
Gruppe (5,7 %) und 13 aus der beobachtendes Abwarten-Gruppe
(6,3 %).

Widerruf der Einwilligung: 11 Patienten (2,7 %), davon zwei aus

der Cemiplimab-Gruppe (1,0 %) und neun aus der beobachtendes
Abwarten-Gruppe (4,4 %).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Entscheidung des Priifarztes: Vier Patienten (1,0 %), jeweils zwei
aus jeder Gruppe.

Anforderung des Sponsors: Drei Patienten (0,7 %), davon einer
aus der Cemiplimab-Gruppe (0,5%) und zwei aus der
beobachtendes Abwarten-Gruppe (1,0 %).

Krankheitsrezidiv: Zwei Patienten (0,5 %) aus der Cemiplimab-
Gruppe.

Andere Griinde: Drei Patienten (0,7 %), davon einer aus der
Cemiplimab-Gruppe (0,5 %) und zwei aus der beobachtendes
Abwarten-Gruppe (1,0 %).

Zusétzlich wurden 18 wichtige Protokollabweichungen festgestellt,
darunter acht in der Cemiplimab-Gruppe (3,8 %) und zehn in der
beobachtendes Abwarten-Gruppe (4,9 %). Die héufigsten Griinde
waren Nichteinhaltung der Einschlusskriterien (1,9 %) und
Probleme mit der Adhérenz (1,4 %).

14

Aufnahme /
Rekrutierung

14a

Néhere Angaben iiber
den Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten
und der
Nachbeobachtung

Die Studienaufnahme der Patienten begann mit der ersten Visite am
04. Juni 2019 und endete mit der letzten Randomisierung am 20.
August 2024. Die letzte Visite fand am 04. Oktober 2024 statt, dem
Datenschnitt (DCO) fiir die primdre Analyse. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 24,0 Monate (Bereich: 2 bis 64
Monate) fiir die gesamte Studienpopulation, wobei die Cemiplimab-
Gruppe eine mediane Nachbeobachtungszeit von 24,5 Monaten
(Bereich: 2 bis 61 Monate) und die beobachtendes Abwarten-
Gruppe 23,8 Monate (Bereich: 2 bis 64 Monate) aufwies.

14b

Informationen, warum
die Studie endete oder
beendet wurde

Das Studienende wurde definiert als der Abschluss aller
Behandlungsperioden der Studie durch den letzten Patienten,
einschlieBlich der letzten Visite am 04. Oktober 2024. Die Studie
bestand aus zwei Teilen: Part 1 (doppelblind) umfasste eine
Behandlungsperiode von bis zu 48 Wochen und eine
Nachbeobachtung bis zum Krankheitsrezidiv oder Studienende.
Part 2 (offen) erlaubte eine optionale Behandlung mit Cemiplimab
fiir Patienten mit Krankheitsrezidiv.

a: nach CONSORT 2010.
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.
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526 patients assessed
for eligibility

111 excluded

v

8 other

‘ 415 randomized

‘ 1 adverse event

82 did not meet chigibility criteria
20 withdrew consent

|

44 discontinued treatment
19 adverse event
10 disease relapse
9 withdrawal by subject
4 physician decision
2 other*

209 allocated to cemiplimab
2085 received treatment
4 did not receive
treatment

h

* Due to temperature excursion (n=1) and planned surgery (n=1).

125 completed treatment
36 ongoing treatment

209 included in primary

analysis (intention-to-treat)

l

206 allocated to placebo
204 received treatment
2 did not receive
treatment

A

110 completed treatment
33 ongoing treatment

206 included in primary
analysis (intention-to-treat)

61 discontinued treatment
50 disease relapse
5 withdrawal by subject
3 adverse event
2 physician decision
1 death

Note: The figure shows only the primary reason for discontinuation of treatment according to the treating investigator; treatment
discontinuation could occur because of more than one reason in a single patient (e.g., an adverse event plus disease recurrence).
Note: A total of 49 patients from part 1 (3 from cemiplimab arm; 46 from placebo arm) entered part 2 of the trial.

Abbildung 4-18: Flow-Chart zum Patientenfluss in der C-POST-Studie

Cemiplimab (LIBTAYO®)

Seite 254 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse flir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-78 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir
C-POST-Studie R2810-ONC-1788

Studie: C-POST (R2810-ONC-1788)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Clinical Study Report R2810-ONC-1788 A
Version 1,0 — 22 Mar 2025

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien
Angaben zum Kriterium:

Bei der Studie IB1001-301 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, multizentrische, Phase-I11-Studie.

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Die Verblindung wurde durch ein doppelblindes Studiendesign sichergestellt, bei dem weder die
Patienten noch die Priifarzte oder das verblindete Studienteam des Sponsors Kenntnis {iber die
Behandlungszuweisung hatten.
Quelle: A

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Die Verblindung wurde durch ein doppelblindes Studiendesign sichergestellt, bei dem weder die
Patienten noch die Priifarzte oder das verblindete Studienteam des Sponsors Kenntnis iiber die
Behandlungszuweisung hatten. Falls eine Entblindung erforderlich war, beispielsweise bei
Krankheitsrezidiven oder Sicherheitsereignissen, wurde diese ausschlieBlich fiir den betroffenen
Patienten durchgefiihrt und durch den Priifarzt initiiert. Die Griinde und das Datum der Entblindung
wurden dokumentiert.
Quelle: A

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Bei der C-POST-Studie (R2810-ONC-1788) handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-III-Studie. Die Randomisierungssequenz wurde addquat
mittels eines [IVRS/IWRS-Systems erzeugt, und die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. Patienten,
Behandler, Endpunkterheber sowie das verblindete Studienteam des Sponsors blieben iiber den
gesamten Zeitraum der Studie verblindet. Dariiber hinaus wurden keine das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Aspekte oder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung identifiziert.
Somit wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Studienebene als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitit

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Die Patienten, das Priifpersonal, das Studienpersonal des Studienzentrums und der Sponsor waren fiir
die gesamte RCT Dauer verblindet.
Quelle: A

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Das Potenzial fiir eine Verzerrung der Ergebnisse des Endpunkts Mortalitdt wurde als niedrig eingestuft.
Die Patienten, das Priifpersonal, das Studienpersonal des Studienzentrums und der Sponsor waren fiir die
Studienbehandlung verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere Aspekte, die das Verzerrungspotenzial erhhen
konnten. Zudem ist der Endpunkt Mortalitét per se als nicht verzerrt anzusehen.

Endpunkte: Disease-Free Survival, Freiheit von lokoregioniiren Rezidiven, Freiheit von Fernrezidiven,
kumulative Auftretenshiufigkeit von Sekundartumoren, Zeit bis zur ersten Folgetherapie oder Tod

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Die Patienten, das Priifpersonal, das Studienpersonal des Studienzentrums und der Sponsor waren fiir
die gesamte RCT Dauer verblindet.
Quelle: A

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Potenzial fiir eine Verzerrung der Ergebnisse der ,,nicht Patientenberichteten
Morbiditats-Endpunkte wurde als niedrig eingestuft. Die Patienten, das Priifpersonal, das Studienpersonal
des Studienzentrums und der Sponsor waren fiir die Studienbehandlung verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
andere Aspekte, die das Verzerrungspotenzial erhohen konnten.

Endpunkte: EQ-5D 3LVAS, EORTC QLQ-C30 (Patientenberichtete Endpunkte)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Patienten, das Priifpersonal, das Studienpersonal des Studienzentrums und der Sponsor waren fiir
die gesamte RCT-Dauer verblindet.
Quelle: A

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Potenzial fiir eine Verzerrung der Ergebnisse der ,,Patienten-berichteten Morbiditéts-Endpunkte
wurde als niedrig eingestuft. Die Patienten, das Priifpersonal, das Studienpersonal des Studienzentrums
und der Sponsor waren fiir die Studienbehandlung verblindet. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Es finden sich keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial erhdhen kdnnten. Grundsétzlich konnen die Ergebnisse dieser Endpunkte als
hochwertig erachtet werden, da sie von den Patienten selbst bewertet werden.

Endpunkt: Sicherheit (UE, SUE, Therapieabbriiche aufgrund von UE)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Patienten, das Priifpersonal, das Studienpersonal des Studienzentrums und der Sponsor waren fiir
die gesamte RCT-Dauer verblindet.
Quelle: A

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Potenzial fiir eine Verzerrung der Ergebnisse des Endpunkts Sicherheit wurde als niedrig eingestuft.
Die Patienten, das Priifpersonal, das Studienpersonal des Studienzentrums und der Sponsor waren fiir die
Studienbehandlung verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt. Es finden sich keine Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere Aspekte, die das Verzerrungspotenzial erh6hen
konnten.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmafs moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschitzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréBen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grof3ere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschdétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — berticksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufserhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrdf3e, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen,).
e  Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

O] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieB3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmafs
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdaufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fiillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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