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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), mit dem zu bewertenden Arzneimittel Retifanlimab —
Chemotherapie-naive Patienten der Safety Evaluable Population (POD1UM-201) ............. 105
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE engl. angiotensin-converting enzyme

AJCC engl. American Joint Committee on Cancer

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ARB engl. angiotensin receptor blockers, Angiotensin-II-Antagonisten

Bewertungsumfang | Bewertungsumfang sind geméf Artikel 2 Nummer 9 der Verordnung
(EU) 2021/2282 die von den Mitgliedsstaaten der Européischen
Union gemeinsam in Auftrag gegebenen Parameter flir eine
gemeinsame klinische Bewertung in Bezug auf Patientenpopulation,
Intervention, Komparatoren und gesundheitsbezogene Endpunkte,
die im Verfahren nach Artikel 8 Absatz 6 der Verordnung (EU)
2021/2282 festgelegt werden.

BMI Body-Mass-Index

cm Zentimeter

CONSORT engl. Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 engl. coronavirus disease 2019, Coronavirus-Erkrankung 2019

CR engl. complete response, vollstdndiges Ansprechen

CT Computertomographie

CTCAE engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS engl Clinical Trials Information System

CTR engl. Clinical Trials Register

DCR engl. disease control rate, Krankheitskontrollrate

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

DMC engl. Data Monitoring Committee

DoR engl. duration of response, Dauer des Ansprechens

ECOG engl. Eastern Cooperative Oncology Group

eCRF engl. electronic case report form, elektronisches Fallberichtformular

EG Européische Gemeinschaft

EMA engl. European Medicines Agency

EQ-5D engl. European Quality of Life-Five Dimensions

EU Européische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfithrung einer gemeinsamen
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klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

klinische Bewertung

FACT-G engl. Functional Assessment of Cancer Therapy-General

FACT-M engl. Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma

FAS engl. full analysis set, Vollstindiges Analyse Set

FDA engl. Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

HIV Humaner Immundefizienz-Virus

HMG-CoA 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A

ICR engl. independ;nt central radiographic review, unabhingiges
zentrales Komitee

IQWiG Institut fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT engl. intention to treat

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

m? Quadratmeter

max Maximum

MCC engl. Merkel cell carcinoma, Merkelzell-Karzinom

MCPyV Merkelzell-Polyomavirus

MedDRA engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

min Minimum

ml Milliliter

mm Millimeter

MMCC engl. metastatic Merkel cell carcinoma, metastasiertes Merkelzell-

Karzinom
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MMRM engl. mixed effect model repeat measurement

MRT Magnetresonanztomographie

MTC engl. mixed treatment comparison

MW Mittelwert

N Anzahl der Patienten im Analyseset

n Anzahl der Patienten mit Ereignis

NCI National Cancer Institut

n.b. Nicht berechenbar

ORR engl. objective response rate, objektive Ansprechrate

(0N} engl. overall survival, Gesamtiiberleben

PD-1 engl. programmed cell death protein 1, Programmiertes Zelltod
Protein-1

PD-L1/L2 El:gzlm %rcl)/gzrammed cell death ligand 1/2, Programmierter Zelltod

PFS engl. progression free survival, progressionsfreies Uberleben

PRO engl. patient reported outcome, patientenberichteter Endpunkt

PT engl. preferred term, bevorzugter Begriff nach MedDRA

RCT engl. randomized controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie

RECIST vl.1 engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Version 1.1

SD engl. standard deviation, Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs engl. Standardized MedDRA Queries

SOC engl. system organ class, Systemorganklasse nach MedDRA

STE engl. surrogate threshold effects

STROBE engl. Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TREND engl. Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europdischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
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Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WHO engl. World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem

zVT ZweckmaifBige Vergleichstherapie

uL Mikroliter
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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 0)

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- beziechungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemidB 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in den betroffenen
Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.
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Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung fiir die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhidngig von einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282
eingestellt wurde, sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten,
Analysen oder sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische
Unternehmer alle erforderlichen Angaben in Modul 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehdrigen Dateien in Modul 5 vorzulegen.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

Fragestellung

Zielsetzung des vorliegenden Dossiers ist die Beschreibung des medizinischen Nutzens von
Retifanlimab (ZYNYZ®) anhand der Zulassungsstudie POD1UM-201. Retifanlimab wird
angewendet als Monotherapie zur Erstbehandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem oder rezidivierendem, lokal fortgeschrittenem Merkelzell-Karzinom (engl.
Merkel cell carcinoma, MCC), das nicht fiir eine kurative Operation oder Strahlentherapie
geeignet st (1).

Datenquellen

Mittels den in  Abschnitt4.3.2.3.1  dokumentierten  Literaturrecherchen  und
Studienregistersuchen wurden keine RCT identifiziert, die fiir die Nutzenbewertung relevant
sind. Daher liegen keine belastbaren Daten vor, die eine Ableitung eines Zusatznutzens
ermoglichen. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der Studie POD1UM-201 ldsst sich
diese nur eingeschrinkt fiir die Nutzenbewertung heranziehen. Aufgrund der klinischen
Relevanz der Ergebnisse erfolgt dennoch eine deskriptive Darstellung der Studienbefunde.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Retifanlimab wurde mithilfe der einarmigen, offenen
Phase-I1-Studie POD1UM-201 zunichst bei erwachsenen Patienten mit metastasiertem MCC
(mMCC) untersucht. Zudem wurden im Rahmen des Amendments 1 auch Patienten mit
rezidiviertem, lokal fortgeschrittenem MCC in die Studie aufgenommen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifizierung relevanter Studien fiir die
Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet sind in Tabelle 4-4 (Abschnitt 4.2.2)
zusammengefasst und begriindet.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene
der betrachteten Endpunkte gemél den Vorgaben in Anhang 4-F.

Bei den in der Studie POD1UM-201 erhobenen Endpunkten handelt es sich um valide und von
Zulassungsbehdrden wie der European Medicines Agency (EMA) und der Food and Drug
Administration (FDA) akzeptierte Endpunkte (Abschnitt 4.2.5.2.2):

e Mortalitdt
o Gesamtiiberleben (OS)
e Morbiditit
o Progressionsfreies Uberleben (PFS) nach RECIST 1.1
o Gesundheitszustand: EQ-5D VAS
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitt
o FACT-M
e Sicherheit
o Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Die Ergebnisse werden in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Mortalitit

Gesamtiiberleben

Tabelle 4-1: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben, mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Retifanlimab — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

Chemotherapie-naive Patienten

(N=101)
Patienten mit Ereignis, n (%)
Tod 39 (38,6)
Zensiert 62 (61,4)
Median (Monate)? n.b.
[95 %-KI]° [45,24; n.b.]

a: Das mediane Gesamtiiberleben wurde nach der Kaplan-Meier-Methode geschitzt. Die K1 fiir das mediane
Gesamtiiberleben wurden nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (2)

In der Studie PODIUM-201 lebten zum Zeitpunkt des Datenschnitts 61,4 % der
eingeschlossenen Patienten. Das mediane Gesamtiiberleben wurde unter der Behandlung mit
Retifanlimab bei einer Beobachtungsdauer von 35,7 Monaten (95 %-KI =1[0,7; 60,4]) nicht
erreicht (95 %-KI = [45,24; n.b.]).

Insgesamt zeigte sich unter der Behandlung mit Retifanlimab fiir die Zusatznutzenkategorie
Mortalitiit ein langanhaltendes Uberleben.

Morbiditét

Progressionsfieies Uberleben

Tabelle 4-2: Ergebnisse fiir den Endpunkt PFS, mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Retifanlimab, erhoben durch das ICR — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)
Patienten mit Ereignis, n (%)
Gesamt 55 (54,5)
Krankheitsprogression 46 (45,5)
Tod 9(8,9)
Zensiert 46 (45,5)

Retifanlimab (ZYNYZ®)
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Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)
Median (Monate)? 16,03
[95 %-KI] [9,03; 32,23]

a: Das mediane PFS wurde nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Das KI fiir das mediane PFS wurde
nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (2)

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts zeigten 55 (54,5 %) Patienten nach Bewertung durch das
unabhéngige zentrale Komitee (engl. independent central radiographic review, ICR) eine
Krankheitsprogression oder verstarben. Das mediane PFS betrug 16,03 Monate
(95 %-KI1=19,03; 32,23]) bei einer medianen Beobachtungsdauer von 9,3 Monaten
(95 %-KI1=10,0; 57,1]).

Weitere supportive Morbiditdtsendpunkte

Die fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und PFS demonstrierten vorteilhaften Ergebnisse unter
Therapie mit Retifanlimab wurden durch die Sensitivitidtsanalyse nach Priifarztbewertung und
weitere in der Studie erhobene Wirksamkeitsendpunkte wie dem Tumoransprechen bestétigt
(siche Anhang 4-G). Die mediane Dauer des Ansprechens (engl. duration of response, DoR)
wurde zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht erreicht (95 %-KI =[22,87; n.b.]). Die objektive
Ansprechrate (engl. objective response rate, ORR) betrug 55 (54,5 %; 95 %-KI = [44,2; 64,4]).
Die Krankheitskontrollrate (engl. disease control rate, DCR) betrug 61 (60,4 %;
95 %-KI =1[50,2; 70,0]).

Der Gesundheitszustand der Patienten wurde wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums
aufrechterhalten (Abbildung 4-6). So zeigten die mittleren und medianen EQ-5D VAS-Werte
wihrend des Behandlungszeitraums keinen Riickgang.

Insgesamt zeigte sich unter der Behandlung mit Retifanlimab fiir die Zusatznutzenkategorie
Morbiditit ein langanhaltendes PFS sowie eine langanhaltende Ansprechdauer. Gleichzeitig
deuten die Ergebnisse darauf hin, dass sich der Gesundheitszustand der Patienten nicht
verschlechterte.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

PRO: FACT-M

Die mittleren und medianen Gesamtwerte des FACT-M blieben {iber den
Beobachtungszeitraum hinweg weitgehend stabil. Die Ergebnisse waren fiir alle Scores
vergleichbar.

Insgesamt wurde somit unter der Behandlung mit Retifanlimab die gesundheitsbezogene
Lebensqualitiit der Patienten erhalten.
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Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-3: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE — Gesamtraten aus weiteren Untersuchungen,
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Retifanlimab — Safety Evaluable Population
(POD1UM-201)

Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)
Patienten mit UE, n (%)
UE 92 91,1)
SUE 26 (25,7)
UE mit Todesfolge 4 (4,0)
UE (CTCAE = 3) 32 (31,7)
Therapieabbruch aufgrund von UE 21 (20,8)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (2)

In der Studie zeigten insgesamt 92 Patienten (91,1 %) UE. Schwerwiegende UE (SUE) wurden
bei 26 Patienten (25,7 %) verzeichnet. Schwere UE vom Common Technology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)-Grad > 3 traten bei 32 Patienten (31,7 %) auf. Bei 21 Patienten
(20,8 %) wurde die Therapie aufgrund von UE abgebrochen.

Bei 4 Patienten (4,0 %) traten UE mit Todesfolge auf. Eine Todesursache war Asthenie, eine
weitere die Progression einer Begleiterkrankung (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.5). Zu den
haufigsten Systemorganklassen (engl. system organ class, SOC) nach Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) jeglichen Schweregrades zihlten allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort, Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
sowie Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts. Nach SOC und bevorzugtem Begriff (engl.
preferred term, PT) nach MedDRA, traten kaum SUE und schwere UE bei mehr als 5 % der
Patienten auf. Bei Therapieabbriichen aufgrund von UE traten keine SOC und PT bei mehr als
3 % der Patienten auf.

Es traten in der Studie PODIUM-201 keine fiir die Wirkstoffgruppe der programmierten
Zelltod Protein (Ligand)-1 (engl. programmed cell death protein (ligand) 1, PD-(L)I)-
Inhibitoren unerwarteten UE auf. In der Gesamtschau ergibt sich somit fiir die Behandlung der
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet ein fiir PD-(L)1-Inhibitoren erwartbares
Sicherheitsprofil.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das MCC ist ein seltener, hochgradig aggressiver immunogenetischer Hauttumor mit hohem
Metastasierungspotenzial und erheblicher Krankheitslast, insbesondere im fortgeschrittenen
Stadium (3, 4). MCC bleibt im fortgeschrittenen Stadium aufgrund seiner hohen Rezidivrate
und der Tendenz zur friihen Metastasierung eine der herausforderndsten
Hautkrebserkrankungen in der klinischen Praxis (5). Fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem,
rezidiviertem MCC, bei dem weder eine chirurgische Resektion noch eine Radiotherapie
moglich ist, stand in Deutschland bisher keine zugelassene Therapieoption zur Verfligung (3,
6, 7).

Zusammenfassend stellt Retifanlimab eine leistungsstarke Therapieoption dar, die im hier
vorliegenden Anwendungsgebiet tiberzeugende Effekte auf das Gesamtiiberleben sowie auf das
progressionsfreie Uberleben zeigt. Die Behandlung fiihrt zu einem langanhaltenden
Ansprechen und trdgt zur Erhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Patienten
bei. Dartiber hinaus weist Retifanlimab ein insgesamt giinstiges Sicherheitsprofil auf, welches
dem erwartbaren Sicherheitsprofil der Gruppe der PD-(L)I-Inhibitoren entspricht. Fiir
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem MCC, bei dem weder eine chirurgische
Resektion noch eine Radiotherapie moglich ist, steht mit Retifanlimab erstmalig eine
zugelassene, zielgerichtete Therapieoption zur Verfiigung. Bei Patienten mit mMCC stellt
Retifanlimab eine wertvolle Erweiterung der verfiigbaren zielgerichteten Therapieoptionen dar.
Damit adressiert Retifanlimab den bestehenden therapeutischen Bedarf fiir Patienten mit MCC.
Es ergibt sich ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fiir Retifanlimab.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten 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.

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
Zu erganzen.

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 (das heiB3t nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmifBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabhdngig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstindige Fragestellung fiir die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Fragestellung

Zielsetzung des vorliegenden Dossiers ist die Beschreibung des medizinischen Nutzens von
Retifanlimab (ZYNYZ®) anhand der Zulassungsstudie POD1UM-201. Retifanlimab
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(ZYNYZ®) wird angewendet als Monotherapie zur Erstbehandlung von erwachsenen Patienten
mit metastasiertem oder rezidivierendem, lokal fortgeschrittenem MCC, das nicht fiir eine
kurative Operation oder Strahlentherapie geeignet ist (1).

Patientenpopulation

Im vorliegenden Modul 4 werden die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte berichtet
fiir erwachsene Patienten mit metastasiertem oder rezidivierendem, lokal fortgeschrittenem
MCC, das nicht fiir eine kurative Operation oder Strahlentherapie geeignet ist.

Die Analyse der patientenrelevanten Endpunkte erfolgte fiir Chemotherapie-naiven Patienten
auf Basis der Safety Evaluable Population.

Intervention

Die empfohlene Dosis Retifanlimab zur Behandlung des MCC betriagt 500 mg alle vier Wochen
(D).

Vergleichstherapie

Es handelt sich bei Retifanlimab (ZYNYZ®) um ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen
Erkrankung. Es wird auf die Darstellung einer zVT im hier vorliegenden Dossier zur
Nutzenbewertung verzichtet (8, 9).

Endpunkte

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit des Zusatznutzens werden die folgenden
Endpunkte dargestellt.

Mortalitiit

e Gesamtiiberleben

Morbiditdit

e Progressionsfreies Uberleben
e Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FACT-M)

Sicherheit

e Unerwiinschte Ereignisse
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Studientypen

Die Nutzenbewertung vom zu bewertenden Arzneimittel erfolgt auf Basis der
zulassungsrelevanten, einarmigen, offenen Studie POD1UM-201. In dieser Phase-II-Studie
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Retifanlimab zur Behandlung des MCC untersucht.

4.2.2 Kiriterien 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
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 fiir 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
(zum Beispiel unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.
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Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

1 Patientenpopulation Erstbehandlung von erwachsenen | Abweichende Patientenpopulation
Patienten mit metastasiertem oder
rezidivierendem, lokal
fortgeschrittenem MCC, das nicht
fiir eine kurative Operation oder
Strahlentherapie geeignet ist

2 Intervention Retifanlimab. Dosierung gemaf3 Abweichende Intervention oder
Fachinformation. Dosierung

3 Vergleichstherapie Keine Einschrankung

4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter | Keine patientenrelevanten
Endpunkt aus der Kategorie: Endpunkte

e  Mortalitét
e  Morbiditét

e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

e  Sicherheit

5 Studientyp RCT, nicht randomisierte, nicht Tierexperimentelle Studien, in-
kontrollierte Studien, einarmige vitro-Studien, Fallstudien,
Studien Dosisfindungsstudien,
retrospektive Studien
6 Studiendauer Keine Einschriankung
7 Publikationstyp Volltextpublikationen mit Keine Volltextpublikationen mit
primédren Studiendaten, primdren Studiendaten,
Studienberichte oder ausfiihrliche Studienberichte oder ausfiihrliche
Ergebnisberichte aus einem Ergebnisberichte aus einem
Studienregister Studienregister (z. B. Kommentar,
Konferenzbeitrag, Abstract,
Editorial)
8 Sprache Publikationen in Englisch oder Publikationen in anderen Sprachen
Deutsch

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 (gemall den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

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 Zulassungsbehdrde 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 Recherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Recherche ist erforderlich, um sicherzustellen, dass
ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Recherche 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 Recherche immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)*“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich
eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
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 gegebenenfalls Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (zum
Beispiel randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in 0 zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von den
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oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 05.02.2026 fiir Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane
Library durchgefiihrt. Fiir jede Datenbank wurde ein eigenes Suchprofil erstellt und
angewendet (Anhang 4-B). Die Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherche sind im
Abschnitt 4.3.2.3.1.2 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 einflie3en.

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 drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Clinical Trials Information System (CTIS)
(https://euclinicaltrials.eu/), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt werden.

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.
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Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) geniigt hingegen die Suche
nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel iiber
die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehodrigen 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 — (zum  Beispiel
Jahreseinschrdnkungen), und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Die Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken erfolgte am 17.02.2026. Geméaf
der Modulvorlage wurden die Studienregister clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU
Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu) und Clinical Trials
Information System (CTIS, https://euclinicaltrials.eu/) nach randomisierten kontrollierten
Studien (engl. randomized controlled trial, RCT) und nach weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel durchsucht. Die fiir die Studienregistersuche verwendeten
Suchstrategien sind im Anhang 4-B abgebildet.

Zusétzlich wurde eine Studiensuche nach RCT und nach weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in den Registern Clinical Data Suchportal der European Medicines
Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt, um einen vollstindigen Studienpool
zu gewdhrleisten.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche sind im Abschnitt 4.3.2.3.1.3 dokumentiert.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses ist grundsétzlich zu durchsuchen, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von
relevanten Studien in die Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur frithen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht
verdffentlichte Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei
insbesondere in den Modulen 4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in

! Kéhler 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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IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses 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
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses 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 zweckméBige Vergleichstherapie
durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum
Beispiel iiber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei 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 Gemeinsamen Bundesausschusses genannten zugehorigen
Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) nach RCT und
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde am 17.02.2026
durchgefiihrt. Geméf der Modulvorlage wurde nach Eintrdgen zu Studien gesucht, die bereits
anderweitig (z.B. im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche oder der
Studienregistersuche) identifiziert wurden.

Das Ergebnis der Suche auf der Internetseite des G-BA ist im Abschnitt 4.3.2.3.1.4
dokumentiert.

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.
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Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Bibliografische Literaturrecherche

In einem ersten Schritt wurden Duplikate innerhalb der Suchtreffer der bibliografischen
Literaturrecherche entfernt. AnschlieBend priiften zwei unabhingige Personen anhand der in
Abschnitt 4.2.2 dargelegten Ein- und Ausschlusskriterien die Relevanz der Suchtreffer in zwei
Schritten. Zundchst wurden die Titel und Abstracts hinsichtlich der Relevanz fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet iiberpriift. Eindeutig nicht-relevante Suchtreffer wurden
ausgeschlossen. Die iibrigen Suchtreffer wurden im Volltext gesichtet und bewertet.
Diskrepanzen wurden in beiden Schritten in der Diskussion aufgeldst. Die Liste der im Volltext
ausgeschlossenen Suchtreffer ist in Anhang 4-C dokumentiert.

Suche in Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken

Die Suchtreffer der Studienregistersuche wurden ebenfalls von zwei unabhéngigen Personen
gesichtet und anhand der Ein- und Ausschlusskriterien bewertet. Diskrepanzen wurden in der
Diskussion aufgeldst. Die Liste der ausgeschlossenen Studienregistereintrige ist in Anhang 4-
D dokumentiert.

Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Suchtreffer der Suche auf der Internetseite des G-BA wurden von zwei unabhingigen
Personen gesichtet und anhand der Ein- und Ausschlusskriterien bewertet. Diskrepanzen
wurden in der Diskussion aufgelost.

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 flir 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 Parallelitidt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berticksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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— 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
,niedrig® 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 zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»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 fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen 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.

Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene wird auf Grundlage der Angaben
aus den Studiendokumenten (Studienbericht, Studienprotokoll, statistischer Analyseplan)
bewertet. Zur Bewertung werden die vom G-BA beschriebenen Methoden verwendet. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene ist in Anhang 4-F
dargestellt.
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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 dazugehdrigen 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
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? beziehungsweise
STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemil
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.

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien
dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der fiir die Nutzenbewertung relevanten
weiteren Untersuchungen (POD1UM-201) erfolgte nach dem TREND-Statement.

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 Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 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.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche 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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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 Validitdt des Endpunkts (zum
Beispiel 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 gegebenenfalls verwendete Sofiware explizit abzubilden.
Insbesondere der Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Sofiware (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Ableitung des Zusatznutzens von Retifanlimab in der Indikation MCC erfolgt anhand der
nachfolgend dargestellten patientenrelevanten Endpunkte. Grundlage der Endpunktdarstellung
ist die einarmige Zulassungsstudie POD1UM-201, fiir die die Incyte Corporation Sponsor war
(2,10, 11).

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die folgenden Baseline-Charakteristika werden fiir die in der Nutzenbewertung
berticksichtigten Studien dargestellt:

Tabelle 4-5: Charakteristika der Studienpopulation

Parameter Kategorie Statistische Mafle

Demographische Charakteristika

Alter (Jahre) - n
MW (SD)
Median (Min; Max)
Altersgruppe < 65 Jahre n (%)
> 65 Jahre
<75 Jahre
> 75 Jahre
Geschlecht Maénnlich n (%)
Weiblich
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Parameter

Kategorie

Statistische Malfle

Ethnischer Hintergrund

Weil} / kaukasisch

Schwarz / afroamerikanisch

Asiatisch

Amerikanisch-indianisch oder
alaskischer Ureinwohner

Hawaiianer oder sonstige

pazifische Insulaner
Chinesisch
Verschiedene
Sonstige

Am Zentrum nicht erhoben

Unbekannt

n (%)

Ethnizitét

Hispanisch oder Latino

Nicht hispanisch oder Latino

Nicht berichtet
Unbekannt

n (%)

Korpergewicht (kg)

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

KorpergroBe (cm)

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

Body-Mass-Index® (BMI)

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

Geographische Region

Nordamerika
Europa
Rest der Welt

n (%)

Krankheitscharakteristika

Metastasierungsstatus zur Baseline
nach klinischer Einteilung

MO

Ml

Mla

MIlb

Mlc
Unbekannt
Fehlend

n (%)

Metastasierungsstatus zur Baseline
nach klinisch-pathologischer
Einteilung

MO

pMl1

pMla
pM1b
pMlc
Unbekannt
Fehlend

n (%)
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Parameter

Kategorie

Statistische Malfle

PD-L1-Expressionsstatus

>1%
<1%
Fehlend

n (%)

Art der Stadieneinteilung des
Tumors zur Baseline

Klinisch
Klinisch-pathologisch
Fehlend

n (%)

Stadium zur Baseline nach
Einteilung des AJCC
einschlieBlich TNM-Einteilung

Stadium 0
Stadium I
Stadium ITA
Stadium IIB
Stadium III
Stadium ITIA
Stadium I1IB
Stadium IV
Unbekannt

n (%)

Tumorstadium zur Baseline

X

TO

Tis

Tl

T2

T3

T4
Unbekannt

n (%)

Lymphknotenstatus zur Baseline
nach klinischer Einteilung

NX

NO

N1

N2

N3
Unbekannt
Fehlend

n (%)

Lymphknotenstatus zur Baseline
nach klinisch-pathologischer
Einteilung

pNX

pNO

pN1

pNla (sn)
pNla
pN1b

pN2

pN3
Unbekannt
Fehlend

n (%)

ECOG-Status

0
1

n (%)
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Parameter Kategorie Statistische Mafle
2

Lokalisation der Erkrankung Aszites n (%)
Knochen

Brust

ZNS

Dickdarm

Leber

Lunge

Lymphknoten
Bauchspeicheldriise
Pleuraerguss

Rektum

Haut oder Subkutangewebe

Sonstiges

HIV-Status Positiv n (%)
Negativ

Lebermetastasen zu Studienbeginn | Ja n (%)
Nein

MCPyV-Status durch ein Positiv
Zentrallabor erhoben Negativ

Nicht eindeutig
Nicht bewertbar
Fehlend

Zentral bestitigte Diagnose des Ja n (%)
MCC Nein

Nicht eindeutig
Nicht bewertbar
Fehlend

Viszerale Metastasen Vorhanden n (%)
Nicht vorhanden
Nicht berichtet

a: Der Body-Mass-Index wurde wie folgt berechnet: BMI (kg/m?) = [Gewicht (kg)] / [KorpergroBe (m)]?
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (10)

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von Retifanlimab werden im vorliegenden
Dossier  patientenrelevante =~ Endpunkte der Kategorien  Mortalitit, —Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Sicherheit und Vertrdglichkeit herangezogen. Die
in der Studie POD1UM-201 erhobenen Endpunkte und Operationalisierungen entsprechen
standardmifBig angewendeten Erhebungen im Anwendungsgebiet der Onkologie und des MCC.
Die in der vorliegenden Nutzenbewertung dargelegten Endpunkte (sieche Tabelle 4-6) werden
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nachfolgend benannt und beziiglich ihrer Operationalisierung, Validitit und Patientenrelevanz
beschrieben.

Der Nutzen eines Arzneimittels wird gemédl §2 Absatz3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) anhand patientenrelevanter therapeutischer
Effekte bestimmt. Zu diesen werden eine positive Auswirkung auf den Gesundheitszustand, die
Verlingerung des Uberlebens der Patienten, eine Steigerung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét, die Reduktion der Krankheitsdauer und die bestehende Arzneimittelsicherheit
und -Vertraglichkeit gezihlt.
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Tabelle 4-6: Ubersicht aller im Dossier eingeschlossenen patientenrelevanten Studienendpunkte aus weiteren Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Kategorie Endpunkt Operationalisierung POD1UM-201
Retifanlimab
Zeit von der ersten Dosis der Studienbehandlung bis zum | X2
Mortalitit tiberl . ..
ortaita Gesamtiiberleben (OS) Zeitpunkt des Todes jeglicher Ursache
Zeit von der ersten Dosis der Studienbehandlung bis zum | X2
ersten dokumentierten Progress oder dem Tod jeglicher
) Ursache, erhoben durch ein unabhingiges zentrales
Progressionsfreies Uberleben (PFS)  Komitee (ICR)
Morbidit: nach RECIST 1.1 . - - -
orbiditat Zeit von der ersten Dosis der Studienbehandlung bis zum | X2
ersten dokumentierten Progress oder dem Tod jeglicher
Ursache, erhoben durch den Priifarzt
Gesundheitszustand EQ-5D VAS XE
Gesundheits- FACT-M XE
bezogene Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Lebensqualitit
Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse (UE) X2
X2: Sekundirer Endpunkt; XE: Explorativer Endpunkt
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (2, 10, 11)
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Mortalitiit

Gesamtiiberleben (OS)

Das OS ist in der Studie POD1UM-201 definiert als die Zeit von der ersten Dosis der
Studienbehandlung bis zum Zeitpunkt des Todes jeglicher Ursache (2).

Entsprechend des § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung des G-BA gilt das
Gesamtiiberleben, also die Anzahl an Patienten, die wihrend der Studie versterben, als
unbestritten patientenrelevanter Endpunkt onkologischer Erkrankungen, dessen Verlangerung
von maligeblicher Bedeutung fiir die Patienten ist. Die Bewertung des Endpunkts
Gesamtiiberleben basiert ausschlieBlich auf objektiv messbaren Kriterien, jeder Todesfall,
unabhingig von der Ursache, wird als Ereignis erfasst. Somit unterliegt der Endpunkt
Gesamtiiberleben keiner subjektiven Interpretation, weshalb die Aussagekraft und Validitdt
dieses Endpunkts auch bei einem unverblindeten Studiendesign zweifelsfrei gegeben sind.

Morbiditit
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Operationalisierung und Validitdt

In der Studie POD1UM-201 ist das PFS definiert als der Zeitraum von der ersten Dosis der
Studienbehandlung bis zur ersten dokumentierten Krankheitsprogression gemdfl Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors Version 1.1 (RECIST v1.1) oder Tod jeglicher Ursache
(2). Operationalisiert wird das PFS als

e PFS erhoben durch ein ICR und
e PFS erhoben durch den Priifarzt.

Grundlage fiir die Bewertung stellen in der Studie POD1UM-201 die zu Studienbeginn
definierten Zielldsionen, Nicht-Zielldsionen sowie das Auftreten neuer Zielldsionen dar (siche
Abschnitt 4.3.2.3.3.2. Diese wurden anhand der im Studienprotokoll préspezifizierten,
objektiven und fiir die Bewertung solider Tumoren etablierten Kriterien nach RECIST v1.1
bewertet (12). Die Tumorlast wurde bevorzugt mittels Computertomographie (CT) erfasst;
alternative Verfahren wie Magnetresonanztomographie (MRT) waren zuldssig, sofern diese
konsistent angewendet wurden und mit RECIST v1.1-konform waren (10).Bewertet wurde die
Krankheitsprogression in der Studie POD1UM-201 durch ein unabhéngiges zentrales ICR (2),
zusitzlich erfolgte eine Priifarztbewertung zur Validierung (2).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen in onkologischen Erkrankungen etablierten
und anerkannten Endpunkt, welcher in der Studie POD1UM-201 anhand eindeutiger, valider
und im Studienprotoll priaspezifizierter Kriterien gemessen wurde (2, 11, 13-15). Die Erhebung
des Endpunkts PFS ist somit als valide anzusehen.

Patientenrelevanz

Patienten in der Zielpopulation von Retifanlimab befinden sich bereits in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium von MCC. Insbesondere fortgeschrittene Stadien sind mit
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einer hohen Rezidivrate und einer schlechten Prognose assoziiert (siche Modul 3). Ein
Krankheitsprogress bedeutet fiir diese ohnehin prognostisch ungiinstige Patientengruppe meist
den Ubergang in ein noch fortgeschritteneres Stadium mit entsprechend weiter verschlechterter
Uberlebensprognose. Ein lidngeres progressionsfreies Intervall kann somit bedeuten, dass
belastende Symptome wie Schmerzen, Fatigue oder tumorbedingte Funktionseinschrinkungen
hinausgezdgert oder verhindert werden. Insgesamt stellt daher insbesondere fiir Patienten mit
fortgeschrittenen Stadien des MCC die Verldngerung des PFS somit einen zentralen und
patientenrelevanten Parameter zur Bewertung des klinischen Nutzens von Retifanlimab dar.

Gesundheitszustand gemessen anhand der EQ-5D VAS

Operationalisierung und Validitdt

In der Studie POD1UM-201 wurde der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten unter
anderem anhand der etablierten visuellen Analogskala (VAS) des Erhebungsinstrumentes
European Quality of Life-Five Dimensions (EQ-5D) zu definierten Zeitpunkten erhoben und
im Vergleich zur Baseline dargestellt (siche Abschnitt 4.3.2.3.3.3). Bei der EQ-5D VAS
handelt es sich um ein generisches, patientenberichtetes Erhebungsinstrument zur subjektiven
Bewertung des aktuellen Gesundheitszustands. Die Skala reicht von 0 (denkbar schlechtester
Gesundheitszustand) bis 100 (denkbar bester Gesundheitszustand) (16). Der EQ-5D wird
international als validiertes, generisches Messinstrument im onkologischen Kontext eingesetzt.
Der G-BA und das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
haben die EQ-5D VAS im Rahmen zahlreicher Nutzenbewertungen onkologischer Therapien,
unter anderem beim MCC sowie beim Melanom, als geeignet und valide anerkannt (17, 18).
Die EQ-5D VAS ist ein patientenberichtetes Instrument mit hoher Anwendungsfreundlichkeit.
Sie wurde landeriibergreifend sowie fiir verschiedene demografische und klinische Zielgruppen
validiert (16). Fir den EQ-5D liegen belastbare Referenzwerte in unterschiedlichen
Indikationen und Bevdlkerungsgruppen vor, differenziert nach Geschlecht, Alter und
Nationalitit, was eine objektive und vergleichbare Auswertung der Ergebnisse ermdglicht, auch
spezifisch fiir den deutschen Kontext (19, 20).

Patientenrelevanz

Die EQ-5D VAS erfasst den Gesundheitszustand direkt aus Sicht der Patienten und spiegelt
damit deren personliche Einschitzung wider. Thre Relevanz fiir die Patienten ist somit gegeben.
Der G-BA und das IQWiG haben den Endpunkt Gesundheitszustand gemessen anhand der
EQ-5D VAS zudem bereits in zahlreichen Nutzenbewertungen als patientenrelevanten
Endpunkt anerkannt, unter anderem in der Nutzenbewertung zu Avelumab bei Patienten mit
MCC sowie bei im Verfahren zu Pembrolizumab beim Melanom (17, 18).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
FACT-M

Operationalisierung und Validitdt

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wurde in der Studie POD1UM-201 erhoben anhand
des Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M). Der Fragebogen umfasst
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generische Abschnitte zum allgemeinen Wohlbefinden der Teilnehmer sowie spezifische
Fragen zu Melanomen (10, 11).

Der Fragebogen setzt sich zusammen aus dem Functional Assessment of Cancer
Therapy-General (FACT-G) Gesamtscore und den Melanom-spezifischen Subskalen (siehe
auch Appendix B des statistischen Analyseplans, SAP) (11, 21). Der generische FACT-G
Gesamtscore beinhaltet vier Subskalen:

o Korperliches Wohlbefinden (7 Items; 0-28 Punkte),

e Soziales und familidres Wohlbefinden (7 Items; 0-28 Punkte),
¢ Emotionales Wohlbefinden (6 Items; 0-24 Punkte) und

e Funktionales Wohlbefinden (7 Items; 0-28 Punkte).

Das ergiinzende Modul, das spezifisch auf die Erhebung der Lebensqualitit bei Patienten mit
Melanom ausgelegt ist, umfasst die Subskalen

e Melanom-Subskala (16 Items; 0-64 Punkte) und
e Melanom-Operationsskala (8 Items; 0-32 Punkte).
Die folgenden Scores werden im Dossier dargestellt:

e (Gesamtscore (43 Items; 0-172 Punkte) des FACT-M: Summe aller Subskalen ohne
Beriicksichtigung der Melanom-Operationsskala,

e FACT-G-Score (27 Items; 0-108 Punkte): Summe aller FACT-G-Skalen und

e FACT-M Trial Outcome Index (30 Items; 0-120 Punkte): Summe der Subskalen
Korperliches Wohlbefinden, Funktionales Wohlbefinden und der Melanom-Subskala.

Zusétzlich wurden fiir das MCC spezifische Subskalen erhoben:
e Korperliche Funktion (6 Items; 0-24 Punkte),
e Psychologischer Impact (6 Items; 0-24 Punkte) und

e FACT-M MCC Summenscore (12 Items 0-48 Punkte): Summe beider MCC
spezifischen Subskalen.

Der FACT-M ist ein validierter Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bei Patienten mit Melanom (22, 23). Die Eignung des Instruments fiir die
Anwendung bei Patienten mit MCC wurde anhand von Studiendaten bestitigt (21). Zusétzlich
wurden ergdnzende Skalen entwickelt, die speziell auf die Lebenssituation von Patienten mit
metastasiertem MCC zugeschnitten sind. Auch die klinische Validitit wurde bestatigt:
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Patienten mit besserem funktionellem Allgemeinzustand zeigten signifikant hohere Werte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (21). Die Konstruktvaliditit erwies sich als angemessen,
wiéhrend die diskriminante Validitidt eingeschriankt war. Der Fragebogen zeigte zudem
ausreichende Sensitivitdit gegeniiber klinisch relevanten Verdnderungen wie einer
Tumorlastreduktion (21).

Patientenrelevanz

Gemil der G-BA Verfahrensordnung gilt die Erhebung der Lebensqualitit als per se
patientenrelevant (24). Das MCC ist, dhnlich wie das maligne Melanom, eine aggressive Form
von Hautkrebs, die hdufig mit Metastasierungen einhergeht und eine schlechte Prognose fiir die
Patienten bedeutet. Vor diesem Hintergrund wurde der patientenberichtete FACT-M-
Fragebogen in der Nutzenbewertung zu Avelumab bei Patienten mit metastasiertem MCC vom
G-BA bereits als geeignetes Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bewertet (18). Die Erhebung der Lebensqualitit mithilfe des FACT-M wurde
somit im vorliegenden Anwendungsgebiet bereits vom G-BA als patientenrelevanter Endpunkt
anerkannt.

Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse

Operationalisierung und Validitdt

In der Studie POD1UM-201 wurde die Sicherheit und Vertriglichkeit von Retifanlimab
mithilfe der UE bewertet. UE wurden gemid3 MedDRA Version 23.1 kodiert. Im vorliegenden
Nutzendossier wird die Haufigkeit des Auftretens von UE sowie deren Schweregrad beurteilt.
Die Einschitzung des Schweregrades der UEs basiert auf den CTCAE der Version 5.0 des
National Cancer Instituts (NCI). Gemall der MedDRA-Richtlinien werden die UEs zudem nach
der Systemorganklasse (engl. system organ class, SOC) und bevorzugtem Begriff (engl.
preferred term, PT) klassifiziert.

Ein UE war in der Studie POD1UM-201 definiert als jede nachteilige medizinische
Erscheinung, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung eines Arzneimittels auftrat,

unabhingig von einem kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation
(Abschnitt 4.3.2.3.3.5).

In der Studie POD1UM-201 wurden alle UE in einen elektronischen Fallberichtsformular (engl.
electronic case report form, eCRF) eingetragen und die Daten wurden sowohl manuell als auch
elektronisch iiberpriift, um die Integritit und Genauigkeit zu gewéhrleisten. Alle UE wurden
nach den internationalen, allgemein anerkannten und standardisierten Richtlinien nach
MedDRA Version 23.1 kodiert. Alle UE wurden von einem unabhédngigen Data Monitoring
Committee (DMC) gepriift und tiberwacht. Insgesamt ist die Erfassung und Auswertung der
Sicherheit in der Studie POD1UM-201 somit valide.
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Patientenrelevanz

Die Beurteilung der Sicherheit eines Medikaments ist ein wesentlicher Bestandteil der
Nutzenbewertung und gilt gemi3 AM-NutzenV § 2 Satz 3 als per se patientenrelevant, da sie
direkten Einfluss auf den Gesundheitszustand der Patienten hat.

4.2.5.2.3 Analysepopulationen

In der Studie PODIUM-201 wurden verschiedene Populationen fiir die Analysen
herangezogen: Safety Evaluable Population, Full Analysis Set (FAS), Efficacy Evaluable
Population und die Pharmacokinetic Evaluable Population. Das FAS diente ausschlieBlich der
Interimsanalyse der Studienergebnisse der ersten 60 eingeschlossenen Patienten und wurde im
vorliegenden Dossier nicht herangezogen. Die im Dossier dargestellten Daten beruhen auf der
Safety Evaluable Population. Diese Population umfasst alle eingeschriebenen Patienten, die
mindestens eine Dosis des Studienmedikaments erhalten haben (N = 107, zusammengesetzt aus
101 Chemotherapie-naiven Patienten und 6 Patienten mit Chemotherapie-Resistenz). Es
werden in der Regel die Daten 101 Chemotherapie-naiven Patienten der Zielpopulation
dargestellt.

4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fiir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen sollen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-Hartung-Methode
mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im Fall von sehr
wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlédsslich schitzbar. Liegen daher weniger als fiinf
Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhédngig konnen auch alternative Verfahren

5 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.
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wie zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell®” in Erwigung gezogen werden.

Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schitzer 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 Metaanalysen primér
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschitzung einer mdglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitit® > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitidt immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 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
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fiir Metaanalysen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

¢ Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

7IQWIiG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. IQWiG, K61n,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.

8 Deeks JJ, 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.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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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
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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 (zum
Beispiel 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 Behandlungsspezitika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- beziechungsweise 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 Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere beziehungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fiir die  Krankheitsschwere = mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.
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Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergénzenden Kriterien zur Darstellung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).

Grundsitzlich soll fiir die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieBlich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung 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
beziehungsweise 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.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche
entwickelt. 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 stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts
dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)!! oder komplexere Netzwerk-
Metaanalysen (auch als ,MTC Metaanalysen“ oder ,Multiple Treatment Metaanalysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Géngige Verfahren fiir

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.
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Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes’sche Methoden nach Lu und Ades (2004)!? sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)"3.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmeta'* etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardmifig ein Modell mit zufdlligen Effekten gewéhlt werden.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt 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 nur durch Zufall erklérbar ist'®.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators  beziehungsweise der  Briickenkomparatoren  abhidngen.  Als
Briickenkomparatoren sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, 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!® 718

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 gegebenenfalls
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

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 Balduzzi S, Riicker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

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

16 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.

17 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

18 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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Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge 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
(gegebenenfalls inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages et cetera;
siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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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 zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmédBigen
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 (zum Beispiel Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (zum Beispiel basierend auf Metaanalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (zum Beispiel statistische oder
inhaltliche Heterogenitét), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziechungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstindig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt 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:

o 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.

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.
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudi | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
e (ja/mein) | (abgeschlossen/ | gegehenenfalls
(ja/nein) abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
Nicht zutreffend.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, das heif3t, zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Suche wurde am 17.02.2026 durchgefiihrt. Dabei wurde keine RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel identifiziert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Evgebnis der bibliografischen Recherche. lllustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche 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.
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[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 drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Suche 05.02.2026

MEDLINE: n=9

EMBASE: n=70
Cochrane:n=1

Treffer insgesamt: n = 80

Ausschluss Duplikate
n=9

Titel-/Abstractscreening
n=71

Nicht relevant
n=71

Volltextscreening
n=10

Nicht relevant
n=10
Ausschlussgriinde:
Al=0
A2=0
A3=0
Ad4=0
A5=0
A6=0
A7=0
A8 =0

Relevant
Publikationen n =0
Studienn =10

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach randomisierten
kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliografischen Recherche nach RCT zur Bewertung des Zusatznutzens von Retifanlimab
wurde am 05.02.2026 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane Library
durchgefiihrt. Insgesamt ergab die Suche 80 Treffer. Nach Ausschluss von 9 Duplikaten
wurden 71 Suchtreffer im Titel- und Abstractscreening gepriift. Dabei konnte keine RCT
identifiziert werden, welche sich zur Ableitung des Zusatznutzens eignet.

Da zum vorliegenden Anwendungsgebiet keine relevanten RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel identifiziert wurden, konnte auch keine RCT zur Durchfiihrung eines indirekten
Vergleiches herangezogen werden. Es wurden daher auch Studien mit niedrigerer
Evidenzklasse in  die  bibliographische  Literaturrecherche  einbezogen  (siehe
Abschnitt 4.3.2.3.1).

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 (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche 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 4-9: 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 | Recherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Nicht zutreffend.

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Suche wurde am 17.02.2026 durchgefiihrt. Dabei wurde keine RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel identifiziert.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IOWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise 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.]

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

Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)

Nicht zutreffend.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, das heif3t. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.
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Die Suche wurde am 17.02.2026 durchgefiihrt. Dabei wurde keine RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel identifiziert.

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 zweckmdfigen Vergleichstherapie. 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 gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
Jjeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdyfsige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige* und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

gegebenenfalls Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebo-kontrolliert

Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckméBige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintridge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréige.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.
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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.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, zum T anflomisier ten <gegebenenfalls patient(inrelevante
verblindet/offen, Beispiel Patienten) Run-in, Behandlung, sekundire
parallel/cross-over et ~ Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
cetera>

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> gegebenenfalls weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
zum Beispiel Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-Phase
et cetera

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gegebenenfalls weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika
zum Beispiel Dauer der Erkrankung,
Schweregrad, Therapieabbrecher,
Studienabbrecher, weitere Basisdaten
projektabhingig

Nicht zutreffend.

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.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

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
(das heifit im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden 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.

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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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.

Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1 3 —
o0 2 Verblindung g =
= 0 N
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-15 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

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.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunachst 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 Metaanalyse 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 inklusive Angaben zur Hiufigkeit
von und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig 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 Maf3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (zum Beispiel 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 sowie zum Anteil der zensierten Patienten 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.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (zum Beispiel zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit 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 vollstindig beriicksichtigt (zum Beispiel als
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Symptomlast tiber die Zeit, geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage
geeignet]).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schitzen konnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle moglichst
préaspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufdllige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert tiber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschétzt wurde. Dariiber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fiir die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fiir den Effektschitzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitit der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschrinken, welches moglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivitdtsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

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 préspezifiziert 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 kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaBl 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
Effektschitzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBlerhalb dieses
Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher
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irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als klein angesehen werden kann.

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

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum
Beispiel gemédll CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziehungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusitzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:

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

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

— zusatzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Haufigkeiten fiir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Haufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, berticksichtigt werden.

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

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (zum
Beispiel Progression, Exazerbation) berlicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die
UE-Erhebung eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbruch
wegen UE) zusitzliche 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
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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,
das heift 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
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-18 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

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.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

<Abbildung Metaanalyse>

Abbildung 4-2: Metaanalyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

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.

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

— Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (zum Beispiel Alter) durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

— Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens zehn 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 den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhédngig 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.

— Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher gegebenenfalls posthoc durchzufiihren.

— Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (zum
Beispiel wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den Gemeinsamen

16 ynbesetzt
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Bundesausschuss 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 enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

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.

Tabelle 4-20 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b>  difikator-c> difikator-d>
Nicht zutreffend.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-21 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 4-21: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend.

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliefilich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer 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 Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
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,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 drei genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad
mit den vier Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und
mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Metaanalyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Metaanalyse durchfiihren beziehungsweise wenn Sie nicht alle Studien in die Metaanalyse
einschlieffen.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir
den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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 fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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
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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 et cetera). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses
- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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-
beziehungsweise 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.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus indirekten Vergleichen im
EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-22: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

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 priisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-23: 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>
Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Sofern Informationen zur Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.
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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 Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-25 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

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.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-26: 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)

Nicht zutreffend.

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
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an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen dar.
Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt 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.

Sofern eine Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs entsprechend der oben
beschriebenen Vorgaben im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

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 gemdifp Abschnitt
4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen auf
Basis indirekter Vergleiche aus RCT im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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 (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien

im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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 4-27: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-27 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

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.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-28: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht zutreffend.

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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Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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 4-30: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-30 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnmisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf} den
Anforderungen des TREND- beziehungsweise des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei
auch Angaben zur Ubertragharkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse zu nicht randomisierten vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossier zu verweisen.
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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.

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 gemdf}
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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 (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et
cetera). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfjige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken
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- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, die nicht in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind, im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-31: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen / gef.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
PODIUM- | ja ja abgeschlossen 2 Jahre, Arm A: Retifanlimab
201 Datenschnitt:
01. Juli 2024

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-31 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.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Informationen in der Tabelle 4-31 haben den Stand vom 17.02.2026.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-31 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-32: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche — weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Recherche. Illustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche 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 drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Suche 05.02.2026

MEDLINE: n=9

EMBASE: n=70
Cochrane: n=1

Treffer insgesamt: n = 80

Ausschluss Duplikate
n=9

Titel-/Abstractscreening
n=71

Nicht relevant
n=42

Volltextscreening
n=29

Relevant
Publikationen n =2
Studienn=1

Nicht relevant
n=27
Ausschlussgriinde:
Al=0
A2=3
A3=0
Ad=3
A5=3
A6=0
AT=17
A8=1

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche wurde am 05.02.2026 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane
Library durchgefiihrt. Nach Ausschluss von 9 Duplikaten wurden 71 Suchtreffer im Titel- und
Abstractscreening gepriift. Es wurden 42 Treffer als nicht relevant eingestuft, sodass die
verbleibenden 29 Treffer im Volltext gesichtet wurden. Von diesen Treffern wurden 27 als
nicht relevant eingestuft (siche Anhang 4-C). Insgesamt wurden zwei relevante Suchtreffer
identifiziert. Dabei handelt es sich um eine Publikation von Grignani et al. und einen
Studienregistereintrag zur Zulassungsstudie POD1UM-201 (Abbildung 4-3) (25, 26).
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken —
weitere Untersuchungen

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 (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (sieche Tabelle 4-7) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche 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 4-33: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — Studien 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)
Clinicaltrials.gov: (27) ja ja abgeschlossen

POD1UM-

EU-CTR: (28)

201
CTIS: -

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-33 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.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Informationen in Tabelle 4-33 haben den Stand vom 17.02.2026 Im Rahmen der
Studienregistersuche wurden die Registereintrige zur Studie PODIUM-201 in
Clinicaltrials.gov, EU-CTR und CTIS als relevante Suchtreffer identifiziert.

Die Suche nach der als relevant eingestuften Studie POD1UM-201 in dem Suchportal der EMA
sowie dem Arzneimittel-Informationssystem lieferte keine zusitzlichen Eintrdge zu dieser
Studie.
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4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IOQWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise 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.]

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

Tabelle 4-34: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — Studien 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)
Nicht zutreffend
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-34 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.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde am 17.02.2026 durchgefiihrt. Es wurde nach
Eintragen zur Studie PODIUM-201 gesucht, welche bereits in der bibliografischen
Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifiziert wurde. Die Suche auf der
Internetseite des G-BA ergab keine weiteren relevanten Eintrdge zur Studie POD1UM-201.
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4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Studien 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 zweckmdfigen Vergleichstherapie. 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 gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
Jjeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-35: Studienpool — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige* und sonstige
zu Quellen!
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebo-kontrolliert

Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmiBige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

Nicht vergleichende Studien

POD1UM-

201 ja ja nein ja ja(27,28) | Ja(25,26)

a: Bei Angabe ,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.
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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.

Sofern Angaben zu den Charakteristika der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

4.3.2.3.2.1 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.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-36: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studien- Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
design (Zahl der der Durchfiihrung patientenrelevante
randomisierten sekundire
Patienten) Endpunkte
PODI1UM-201 Einarmig, = Erwachsene Retifanlimab Screening: Ort: Primirer Endpunkt:
(Retifanlimab) offen, Patienten (N=107) 28 Tage 34 Studienzentren in e ORR
Phase-I1 (=18 Jahre) mit Behandlungsdauer: Deutschland, ’
metastasiertem Bis zu 2 Jahre Frankreich, Italien, }
oder rezidivie- Follow-Un-Zeit . Kanada, Polen, Sekundire und
rendem, lokal oTow-Lp-Zeltraum: Schweiz, Spanien, explorative
forteeschrit- 90 Tage, nach Erhalt der letzten UK. Unearn. USA Endpunkte:
& Dosis des Studienmedikaments, » Lngarn, ’
tenem MCC, . . Tschechien e OS
das nicht fiir oder Beginn einer . )
cine kurative nachfolgenden Therapielinie Zeitraum: e PFS
Operation oder 1. Datenschnitt: 25. Februar 2019 — e DoR
Strahlentherapie 15. Oktober 2020 (geplante 01. Juli 2024 e DCR
geeignet ist Interimsanalyse) EO-5D VAS
2. Datenschnitt: * Q
21. Januar 2022 e FACT-M
3. Datenschnitt: e UE
10. Mirz 2023 (ungeplant) e  Pharmako-
Finaler Datenschnitt: kinetik
01. Juli 2024 e Immuno-
genitét
Detaillierte Angaben

zu den Endpunkten
finden sich in
Abschnitt 4.3.2.3.3.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (2)
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Tabelle 4-37: Charakterisierung der Interventionen — Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Intervention ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-

Phase etc.
POD1UM-201 Retifanlimab (i.v.) Die Inzidenz von infusionsbedingten Reaktionen mit
(Retifanlimab) 500 mg, alle 4 Wochen Retifanlimab ist gering, weshalb eine Prophylaxe

vor der Infusion nur fiir Patienten empfohlen wurde,
die zuvor klinisch signifikante Reaktionen auf die
Infusion eines Proteinprodukts hatten. Eine
Prdmedikation mit Paracetamol und einem
Antihistaminikum sollte nur fiir Patienten in
Betracht gezogen werden, bei denen es in der
Vergangenheit zu systemischen Reaktionen auf
Infusionen mit Eiweilprodukten gekommen ist,
oder wenn es die institutionellen Richtlinien
empfahlen.

Drei Patienten erhielten vor Beginn der Therapie mit
Retifanlimab orale Steroide, allerdings alle in
geringen Dosen von weniger als 10 mg
Prednisondquivalent pro Tag.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (2)
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Tabelle 4-38: Charakterisierung der Studienpopulation aus weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

Merkmal Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)

Demographische Charakteristika

Alter (Jahre)

Mittel (SD) 71,1 (10,44)

Median (Min; Max) 71 (38; 90)

Altersgruppe 1, n (%)

< 65 Jahre 24 (23,8)

> 65 Jahre 77 (76,2)

Altersgruppe 2, n (%)

<75 Jahre 62 (61,4)

> 75 Jahre 39 (38,6)

Geschlecht, n (%)

Mainnlich 68 (67,3)

Weiblich 33 (32,7)

Ethnischer Hintergrund, n (%)

Weil} oder kaukasisch 78 (77,2)

Schwarz oder afroamerikanisch 0(0,0)

Asiatisch 1(1,0)

Amerikanisch-indianisch oder alaskischer

Ureinwohner 0(0,0)

Hawaiianer oder sonstige pazifische

Insulaner 0 (0,0)

Sonstige 22 (21,8)

Ethnizitit, n (%)

Hispanisch oder Latino 1(1,0)

Nicht hispanisch oder Latino 75 (74,3)

Nicht berichtet 25 (24,8)

Unbekannt 0(0,0)

Korpergrofie (cm)

n 98

Mittel (SD) 169 (9,98)

Median (Min, Max)

169,5 (195; 145)

Korpergewicht (kg), n (%)

n

101

Mittel (SD)

83,15 (18,351)
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Merkmal

Chemotherapie-naive Patienten

(N=101)

Median (Min; Max)

83 (49,2; 127)

Body-Mass-Index® (kg/m?), n (%)

n

98

Mittel (SD)

28,87 (5,091)

Median (Min, Max)

28,5 (18,7; 45,7)

Geographische Region, n (%)

Nordamerika 22 (21,8)
Europa 79 (78,2)
Rest der Welt -

Krankheitscharakteristika

Metastasierungsstatus zur Baseline nach klinischer Einteilung, n (%)

MO 6(5,9)
Ml 24 (23,8)
Mla 20 (19,8)
MIlb 4 (4,0)
Mlc 16 (15,8)
Unbekannt 2(2,0)
Fehlend 29 (28,7)

Metastasierungsstatus zur Baseline nach klinisch-pathologischer Einteilung, n (%)

MO 4 (4,0)
pM1 16 (15,8)
pMla 20 (19,8)
pM1b 5(5,0)
pMlc 12 (11,9)
Unbekannt 14 (13,9)
Fehlend 30 (29,7)
PD-L1-Expressionsstatus, n (%)

<1% 12 (11,9)
>1% 83 (82,2)
Fehlend 6 (5,9)

Art der Stadieneinteilung des Tumors zur Baseline, n (%)

Klinisch

46 (45.5)

Klinisch-pathologisch

55 (54,5)

Fehlend
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Merkmal Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)

Stadium zur Baseline nach Einteilung des AJCC einschlieilich TNM-Einteilung, n (%)

Stadium 0 0(0,0)

Stadium I 0(0,0)

Stadium 1A 0(0,0)

Stadium IIB 0(0,0)

Stadium I1I 2(2,0)

Stadium IIIA 2(2,0)

Stadium IIIB 6(5,9)

Stadium IV 91 (90,1)

Unbekannt 0(0,0)

Tumorstadium zur Baseline, n (%)

TX 33 (32,7)

TO 23 (22,8)

Tis 1(1,0)

T1 17 (16,8)

T2 13 (12,9)

T3 9(8,9)

T4 5(5,0)

Unbekannt 0(0,0)

Lymphknotenstatus zur Baseline nach kli

nischer Einteilung, n (%)

NX 7 (6,9)
NO 5(5,0)
N1 42 (41,6)
N2 8(7,9)
N3 7 (6,9)
Unbekannt 1(1,0)
Fehlend 31 (30,7)

Lymphknotenstatus zur Baseline nach kli

nisch-pathologischer Einteilung, n (%)

pNX 5(5,0)
pNO 6(5,9)
pNI1 19 (18,8)
pNla (sn) 1(1,0)
pNla 2(2,0)
pN1b 18 (17,8)
pN2 2(2,0)
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Merkmal Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)
pN3 7(6,9)
Unbekannt 11(10,9)
Fehlend 30 (29,7)
ECOG-Status, n (%)
0 74 (73,3)
1 27 (26,7)
2 0(0,0)
Lokalisation der Erkrankung, n (%)
Aszites 0(0,0)
Knochen 12 (11,9)
Brust 1(1,0)
ZNS 0 (0,0)
Dickdarm 0(0,0)
Leber 9(8,9)
Lunge 9(8,9)
Lymphknoten 82 (81,2)
Bauchspeicheldriise 4 (4,0)
Pleuraerguss 2(2,0)
Rektum 0(0,0)
Haut oder Subkutangewebe 33 (32,7)
Sonstige 34 (33,7)
HIV-Status, n (%)
Positiv 1(1,0)
Negativ 100 (99,0)
Lebermetastasen zu Studienbeginn, n (%)
Ja 9(8,9)
Nein 92 (91,1)
MCPyV-Status durch ein Zentrallabor erhoben, n (%)
Positiv 73 (72,3)
Negativ 20 (19,8)
Nicht eindeutig 3(3,0)
Nicht bewertbar 1(1,0)
Fehlend 4 (4,0)
Zentral bestiitigte Diagnose des MCC, n (%)
Ja 92 (91,1)
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Merkmal Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)

Nein 1(1,0)

Nicht eindeutig 3(3,0)

Nicht bewertbar 1(1,0)

Fehlend 4 (4,0)

Viszerale Metastasen zur Baseline, n (%)

Vorhanden 32 (31,7)
Nicht vorhanden 69 (68,3)
Nicht berichtet 0(0,0)

a: Der Body-Mass-Index wurde wie folgt berechnet: BMI (kg/m?) = [Gewicht (kg)] / [KorpergroBe (m)]?
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (2)

Tabelle 4-39: Zusammenfassung der anti-Krebs-Folgetherapien, die nach dem Abbruch der
Studienmedikation begonnen wurden — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

Anti-Krebs-Folgetherapien Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)
Pa.tienten mi.t einer ‘t.)eliébigen anti-Krebs-Therapie nach Behandlung 16 (15.8)
mit der Studienmedikation, n (%)
Avelumab 5(5,0)
Capecitabin 1(1,0)
Carboplatin 7(6,9)
Cisplatin 2 (2,0)
Dactinomycin 1(1,0)
Etoposid 8(7,9)
Investigatives Arzneimittel 2 (2,0)
Melphalan 1(1,0)
Octreotid-Acetat 1(1,0)
Paclitaxel 1(1,0)
Pembrolizumab 1(1,0)
Radiotherapie 5(5,0)
Temozolomid 2 (2,0)
Topotecan 1(1,0)
Quelle: (29)
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Tabelle 4-40: Zusammenfassung der ersten anti-Krebs-Folgetherapien, die nach dem Abbruch
der Studienmedikation begonnen wurden — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

Anti-Krebs-Folgetherapien Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)

Avelumab 2(2,0)

Capecitabin 1(1,0)

Carboplatin 6(5,9)

Cisplatin 1(1,0)
Pembrolizumab 1(1,0)
Radiotherapie 5(5,0)

Quelle: (29)

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.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

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
(das heifit im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden 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.

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Studie POD1UM-201

Die Studie PODIUM-201 zur Wirksamkeit und Sicherheit von Retifanlimab wurde als
multizentrische, einarmige, offene Studie bei Patienten mit metastasiertem MCC konzipiert (2).
Zudem wurden im Rahmen des Amendments 1 auch Patienten mit rezidivierendem lokal
fortgeschrittenem MCC in die Studie aufgenommen (10). In die Studie POD1UM-201 wurden
zusammenfassend somit erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit metastasiertem oder
rezidivierendem, lokal fortgeschrittenem MCC eingeschlossen, das nicht fiir eine kurative
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Operation oder Strahlentherapie geeignet ist und die zuvor keine andere Immuntherapie
erhalten hatten. Priméres Ziel der Studie war die Bestimmung der Wirksamkeit von
Retifanlimab hinsichtlich der ORR.

Studiendesign und Studiendurchfiihrung

Ort der Durchfiihrung

Die Studie PODIUM-201 wurde in insgesamt 34 Studienzentren verteilt iiber Deutschland,
Frankreich, Italien, Kanada, Polen, Schweiz, Spanien, Vereinigtes Konigreich, Ungarn,
Vereinigte Staaten von Amerika und Tschechien durchgefiihrt (Tabelle 4-36).

Studienphasen

Die Studie gliederte sich in drei Phasen: FEine 28-tdgige Screening-Phase, eine
Behandlungsphase von bis zu zwei Jahren sowie einer Follow-Up-Phase. Der Follow-Up
Zeitraum endete entweder 90 Tage nach Erhalt der letzten Dosis des Studienmedikaments oder
zu Beginn einer nachfolgenden Therapielinie, je nachdem, was zuerst eintrat. Die
Nachuntersuchung zur Sicherheit fand etwa 28 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments statt. UE, die nach Beginn einer neuen Krebsbehandlung auftraten,
wurden nicht als UE erfasst. Patienten, die die Studienmedikation ohne Krankheitsprogression
abbrachen, traten in die Nachbeobachtungsphase ein und wurden bis zur
Krankheitsprogression, dem Beginn einer neuen Krebsbehandlung, dem Widerruf der
Einwilligung, dem Verlust der Nachbeobachtung, dem Ende der Studie oder dem Tod weiterhin
beobachtet.

Patienten, die seit mindestens 6 Monaten behandelt wurden und ein bestétigtes vollstindiges
Ansprechen (engl. complete response, CR) erreicht hatten, konnten Retifanlimab absetzen.
Alternativ konnte die Studienbehandlung nach Bestitigung des CR nach Ermessen des
Priifarztes fortgesetzt werden, wenn dieser einen zusétzlichen Nutzen fiir Patienten erwartete.
Die Bewertung des Ansprechens durch den Priifarzt erfolgte gemdl RECIST v1.1 (siehe
Abschnitt 4.2.5.2).

Zeitraum und Datenschnitte

Es wurde eine vorldufige Analyse zur Bewertung der Wirksamkeit von Retifanlimab anhand
von etwa 20 Chemotherapie-naiven Patienten durchgefiihrt, nachdem ein Ansprechen gemif
RECIST vl.1 festgestellt wurde. Das primidre Ziel dieser Analyse war es, eine unndtige
Exposition der Patienten gegeniiber Retifanlimab im Fall einer Unwirksamkeit zu minimieren
oder zu vermeiden. Diese Wirksamkeitsiiberpriifung war erfolgreich und die Studie wurde wie
geplant fortgesetzt.

Die im Protokoll festgelegte primédre Wirksamkeitsanalyse wurde mit einem Einschlussstichtag
am 15. Oktober 2020 durchgefiihrt, um mindestens 60 Chemotherapie-naive Patienten nach
Bestétigung des Ansprechens iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten zu beobachten.
Die Ergebnisse der Analyse, deren Datenschnitt der 21. Januar 2022 war, sind im
Studienbericht vom 24. Juni 2022 enthalten.
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Nach dem ersten Datenschnitt wurden weitere Chemotherapie-naive Patienten aufgenommen,
um die Aussagekraft der Studienergebnisse zu erhohen. Der Studienbericht vom
14. August 2023 enthilt die Ergebnisse dieser Analyse auf Basis des klinischen Datenschnitts
vom 10. Mérz 2023 fiir alle 101 Chemotherapie-naiven Patienten.

Die Studie wurde am Ol. Juli 2024 abgeschlossen, wobei die letzte Studienvisite am
27. Juni 2024 durchgefiihrt wurde. Die zugehorigen Daten sind im Studienbericht vom
14. Februar 2025 enthalten und stellen die Grundlage der im Nutzendossier dargestellten Daten
dar.

Analysepopulationen

Die Analysepopulationen sind im Abschnitt 4.2.5.2.3 beschrieben.

Einschlusskriterien

Fiir die Aufnahme in die Studie mussten Patienten sdmtliche vordefinierten Einschlusskriterien
erfiillen. Das Mindestalter betrug 18 Jahre, wobei ldnderspezifische Regelungen beriicksichtigt
wurden. Eingeschlossen wurden ausschlieBlich Patienten mit Diagnose eines MCC mit
Fernmetastasen oder rezidivierender, fortgeschrittener, lokal-regionaler Erkrankung, die
inoperabel oder nicht fiir eine Strahlentherapie geeignet war. Eine ausfiihrliche Auflistung der
Einschlusskriterien der Studie POD1UM-201 ist dem Studienprotokoll zu entnehmen (10).

Ausschlusskriterien

Von der Studienteilnahme ausgeschlossen waren Patienten, die zuvor eine systemische
Therapie fiir MCC (einschlieBlich Chemotherapie oder PD-1/PD-L1/2-Inhibitoren) erhalten
hatten, kiirzlich andere onkologische Medikamente erhielten oder an klinischen Studien
teilgenommen hatten, nicht vollstindig von Nebenwirkungen oder chirurgischen
Komplikationen erholt waren, kiirzlich eine Strahlentherapie erhielten, aktive Metastasen des
zentralen Nervensystems (ZNS-Metastasen) oder karzinomatdse Meningitis aufwiesen
(Ausnahme: stabile, behandelte Hirnmetastasen unter strengen Bedingungen) oder eine
zusitzliche fortgeschrittene Malignitédt bzw. eine Krebsanamnese innerhalb der letzten 3 Jahre
hatten, mit wenigen definierten Ausnahmen fiir geheilte oder indolente Tumore. Eine
ausfiihrliche Auflistung der Ausschlusskriterien der Studie PODIUM-201 ist dem
Studienprotokoll zu entnehmen (10).

Intervention

Behandlung mit Retifanlimab

In der Studie POD1UM-201 wurde Retifanlimab in einer Dosierung von 500 mg alle vier
Wochen als intravendse Infusion iiber 60 Minuten (+ 15 Minuten) verabreicht. Da die
Haufigkeit infusionsbedingter Reaktionen unter der Behandlung mit Retifanlimab gering ist,
wurde eine prophylaktische Vorbehandlung nur fiir Patienten empfohlen, die zuvor klinisch
signifikante Reaktionen auf Proteinprodukte gezeigt hatten.

Die Adhidrenz wurde vom Sponsor auf Basis der vom Studienpersonal dokumentierten
Infusionsprotokolle ermittelt und durch den Sponsor bzw. dessen Beauftragte tiberwacht.
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Unterbrechungen der Verabreichung von Retifanlimab waren geméal Studienprotokoll zuldssig,
wenn infusionsbedingte Reaktionen oder immunvermittelte UE auftraten.

Dosisreduktionen oder andere Anpassungen von Retifanlimab zur Behandlung individueller
Toxizitdten waren nicht erlaubt. Zur Toxizitatskontrolle konnte die Gabe von Retifanlimab um
bis zu zwolf Wochen ausgesetzt werden. Musste Retifanlimab aufgrund nicht tolerierbarer
Toxizitdt dauerhaft abgesetzt werden, war der Patienten aus der aktiven Behandlung zu
entlassen und in die Nachbeobachtungsphase der Studie zu {iiberfiihren. Vor Beginn jedes
Behandlungszyklus mussten immunbedingte Toxizititen auf Grad <1 reduziert werden.
Zudem mussten alle nicht immunbedingten Toxizititen auf Grad < 1 oder den Baseline-Wert
zuriickgehen, bevor Retifanlimab erneut verabreicht wurde. Waren diese Kriterien nicht erfiillt,
konnte die Infusion von Retifanlimab um bis zu zwo6lf Wochen verzégert werden, um auffallige
Laborwerte oder UE abklingen zu lassen. Wurden die Kriterien innerhalb dieses Zeitraums
nicht erfiillt, war der Patient aus dem aktiven Behandlungsteil der Studie auszuschlieBen. Trat
eine inakzeptable Toxizitdt auf, die nicht durch die Grunderkrankung verursacht wurde, sollte
die Therapie mit Retifanlimab abgebrochen werden.

Supportive Mafinahmen

Die Einnahme von Begleitmedikationen war wéhrend des gesamten Studienzeitraums erlaubt.
Alle Begleitmedikationen und -behandlungen, einschlieBlich  rezeptfreier —und
verschreibungspflichtiger Arzneimittel, Vitamine, Impfstoffe und pflanzlicher Préparate, sowie
medizinische Maflnahmen wurden im elektronisches Fallberichtformular eCRF dokumentiert.
Erfasst ~wurden alle entsprechenden = Maflnahmen ab  Unterzeichnung  der
Einwilligungserkldrung bis zu 90 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation oder bis
zum Beginn einer neuen Krebstherapie, je nachdem, was zuerst eintrat. Anderungen,
Ergdnzungen oder Absetzungen dieser Medikation wurden ebenfalls erfasst.
Begleitmedikationen zur Behandlung SUE wurden unabhingig vom Zeitpunkt ihrer
Verabreichung dokumentiert. Auch Maflnahmen zur Behandlung medizinischer Zustinde
wiahrend der Studie wurden im eCRF festgehalten. Bei Unklarheiten zu Begleit- oder
Vorbehandlungen wurde der medizinische Monitor konsultiert.

Insgesamt handelt es sich bei den in der Studie PODIUM-201 angewendeten
Begleitmedikationen um, insbesondere bei dlteren Patienten (das MCC ist ein Tumor des
hoheren Alters), in Deutschland iiblicherweise angewendete Arzneimittel. Dazu zédhlen
beispielsweise Schmerzmittel wie Paracetamol, Blutdruck senkende Mittel (z. B. Angiotensin
Converting Enzym (ACE)-Hemmer, Angiotensin-II-Antagonisten (ARB), Dihydropyridin-
Derivate oder Beta-Adrenozeptorantagonisten), Medikamente, welche die Sdureproduktion im
Magen hemmen (z. B. Protonenpumpenhemmer), Thrombozytenaggregationshemmer sowie
Medikamente zur Senkung des Cholesterinspiegels (z. B 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-
Coenzym-A (HMG)-CoA-Reduktasehemmer). Auch Impfstoffe waren erlaubt und wurden
angewendet.

Patientenrelevante Endpunkte

Die patientenrelevanten Endpunkte sind in Abschnitt 4.2.5.2.2 beschrieben.
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Patientencharakteristika der Studie POD1UM-201

Die Charakterisierung der Studienpopulationen in der Studie POD1UM-201 umfasst sowohl
demografische als auch krankheitsbezogene Charakteristika. Die Studie umfasste
107 Patienten, von denen im vorliegenden Dossier die Population der 101 Chemotherapie-
naiven Patienten beriicksichtigt wurde, die dem Anwendungsgebiet nach Produktinformation
entsprechen (1).

Charakteristika zur Baseline

Demografische Charakteristika zur Baseline

Das mittlere Alter der Chemotherapie-naiven Patienten lag bei 71,1 Jahren, wobei 76,2 % der
Patienten > 65 Jahre alt waren. Die Mehrheit der Patienten war ménnlich (67,3 %) und
weill/kaukasisch (77,2 %). Das mittlere Korpergewicht der Patienten betrug 83,15 kg, der
mittlere Body-Mass-Index (BMI) 28,87 kg/m?. Die Patienten stammten {liberwiegend aus
Europa (78,2 %). Alle weiteren Baseline-Charakteristika zur Demographie sind in Tabelle 4-38
dargestellt.

Krankheitsbezogene Charakteristika zur Baseline

Mit 90,1 % der Patienten hatte die Mehrheit nach Einteilung des American Joint Committee on
Cancer (AJCC) ein Stadium IV MCC. Die Stadieneinteilung nach AJCC erfolgte zur Baseline
bei 45,5 % der Patienten klinisch und bei 54,5 % der Patienten klinisch-pathologisch. Generell
waren die hdufigsten Tumorstadien zur Baseline TX bei 32,7 % der Patienten und TO bei
22,8 % der Patienten. Der hdufigste Lymphknotenstatus nach klinischer Einteilung war zur
Baseline bei 41,6 % der Patienten N1, bei 31,7 % der Patienten unbekannt oder fehlend. Zur
Baseline wiesen 52,5 % der Patienten nach klinischer Einteilung einen Metastasierungsstatus
> M1 auf und bei 43,6 % der Patienten nicht dokumentiert oder fehlend. Viszerale Metastasen
lagen zur Baseline bei 31,7 % der Patienten vor und Lebermetastasen zu Studienbeginn bei
8,9 % der Patienten.

Die Diagnose des MCC war bei 91,1 % der Patienten zentral bestétigt. Die mittlere Zeit seit
Erstdiagnose betrug 10,85 Monate. Der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Status
war bei 73,3 % der Patienten 0. Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)-positiv war
1 (1,0 %) Patient. Ein positiver Merkelzell-Polyomavirus (MCPyV)-Status lag bei 72,3 % der
Patienten und ein PD-L1-Status>1% bei 82,2 % der Patienten vor. Alle weiteren
krankheitsbezogenen Charakteristika zur Baseline sind in Tabelle 4-38 dargestellt.

Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation

Alle anti-Krebs-Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation

Nach Abbruch der Studienmedikation erhielten insgesamt 16 Patienten (15,8 %) mindestens
eine anti-Krebs-Folgetherapie (Tabelle 4-39). Am héufigsten wurde dabei Etoposid bei
8 Patienten (7,9 %), Carboplatin bei 7 Patienten (6,9 %) sowie bei 5 Patienten (5,0 %)
Avelumab verordnet. Dariiber hinaus erhielten ebenfalls 5 Patienten (5,0 %) eine
Radiochemotherapie. Alle weiteren Therapien wurden bei ein bis zwei Patienten angewandt.
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Erste anti-Krebs-Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation

Die héaufigste erste anti-Krebs-Folgetherapie nach Abbruch der Studienmedikation war
Carboplatin, welches bei 6 Patienten (5,9 %) verordnet wurde (Tabelle 4-40). Dariiber hinaus
erhielten 5 Patienten (5,0 %) eine Radiotherapie und 2 Patienten (2,0 %) Avelumab. Die
weiteren Therapien mit Capecitabin, Cisplatin und Pembrolizumab wurden jeweils bei
1 Patienten (1,0 %) angewandt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Das MCC ist eine seltene, hochmaligne Tumorerkrankung, die typischerweise im hoheren
Lebensalter auftritt. Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei etwa 71 Jahren (3). Diese
demografische Charakteristik spiegelt sich in der Studienpopulation der Zulassungsstudie
POD1UM-201 wider, in der rund 80 % der Patienten > 65 Jahre alt waren (2). Auch die
Geschlechterverteilung (ca. zwei Drittel ménnlich) entspricht der epidemiologischen Realitét
in der deutschen Zielpopulation, also Patienten mit metastasiertem oder mit rezidivierendem,
lokal fortgeschrittenem MCC, das nicht fiir eine kurative Operation oder Strahlentherapie
geeignet ist.

Auch hinsichtlich der tumorspezifischen Merkmale ist eine hohe Ubereinstimmung mit der
deutschen Zielpopulation gegeben. In Deutschland liegt der Anteil MCPyV-positiver Tumoren
bei ca. 80 %, wihrend etwa 20 % MCPyV-negativ sind (siche Modul 3). Diese Verteilung wird
durch die Daten aus PODIUM-201 (72,3 % MCPyV-positiv, 19,8 % MCPyV-negativ)
weitgehend bestitigt.

Ein erheblicher Anteil der Patienten in der Studie POD1UM-201 (78,2 %) stammte aus
europdischen Landern. Da die deutsche S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des
fortgeschrittenen MCC inhaltlich mit den europdischen Leitlinien iibereinstimmt, wurden die
Patienten der Studie liberwiegend geméif des deutschen therapeutischen Standards behandelt.
Somit ist von einer hohen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungsalltag auszugehen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der weiteren Untersuchungen 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 4-41: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-41 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Es handelt sich um eine multizentrische, einarmige, offene Phase-II-Studie. Aufgrund des
einarmigen Studiendesigns ist insgesamt von einem hohen Verzerrungspotenzial auf
Studienebene auszugehen.

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.

Sofern Angaben zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-42: Ubersicht aller im Dossier eingeschlossenen patientenrelevanten Studienendpunkte aus weiteren Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Kategorie Endpunkt Operationalisierung POD1UM-201
Retifanlimab
Mortalitit Gesamtiiberleben Ze¥t von der ersten D.osm. der Studienbehandlung bis zum | X2
Zeitpunkt des Todes jeglicher Ursache
Zeit von der ersten Dosis der Studienbehandlung bis zum | X2
ersten dokumentierten Progress oder dem Tod jeglicher
) Ursache, erhoben durch ein unabhédngiges zentrales
Progressionsfreies Uberleben (PFS)  Komitee (ICR)
Morbidit: nach RECISTS 1.1 . . . -
orbiditit Zeit von der ersten Dosis der Studienbehandlung bis zum | X2
ersten dokumentierten Progress oder dem Tod jeglicher
Ursache, erhoben durch den Priifarzt
Gesundheitszustand EQ-5D VAS XE
Gesundheits- FACT-M XE
bezogene Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Lebensqualitit
Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse X2
X2: Sekundirer Endpunkt; XE: Explorativer Endpunkt
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (2, 10, 11)
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4.3.2.3.3.1 Gesamtiiberleben — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

POD1UM-201  Erhebung

(Retifanlimab)  pag  Gesamtiiberleben wurde definiert als die Zeit von der ersten Dosis der
Studienbehandlung bis zum Zeitpunkt des Todes jeglicher Ursache.

Das Sterbedatum sollte anhand des Totenscheins, des Uberlebens-Follow-Up und des eCRF
zum Status der Testperson ermittelt werden. Der Eintritt in das Uberlebens-Follow-Up
erfolgte, sobald ein Patient die letzte Dosis der Studienmedikation erhalten hatte, eine
Krankheitsprogression festgestellt wurde oder eine neue Krebstherapie begonnen wurde. Die
Nachverfolgung endete mit dem Tod des Patienten, dem Widerruf der Einwilligung,
Patienten, die Lost-To-Follow-Up waren oder dem Studienende, je nachdem, welches
Ereignis zuerst eintrat. Fiir Patienten in der Uberlebens-Follow-Up-Phase, wurden alle
12 Wochen (+ 14 Tage) Daten zum Gesamtiiberleben iiber das eCRF erfasst.

Analysepopulation

Die Analyse erfolgte fiir Chemotherapie-naiven Patienten (N = 101) auf Basis der Safety
Evaluable Population. Diese Population umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis
des Studienmedikaments erhalten haben.

Zensierung

Patienten, die Lost-To-Follow Up waren oder zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch lebten,
wurden zum letzten bekannten Zeitpunkt zensiert.

Darstellung

Es wurde die Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patienten mit dem Ereignis Tod dargestellt.
Zusitzlich wurde das mediane Gesamtiiberleben in Monaten angegeben, einschlieBlich des
zugehorigen 95 %-Konfidenzintervalls (KI).

Statistische Analyse

Die statistische Analyse des Gesamtiiberlebens basiert auf der Kaplan-Meier-Methode. Das
95 %-KI fiir das mediane Gesamtiiberleben wurde geméll der Methode von Brookmeyer und
Crowley (1982) berechnet.

Die Umrechnung von Tagen in Monate erfolgte durch Division der Anzahl der Tage durch
den Faktor 30,4375.

Datenschnitt
01. Juli 2024

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (2, 10, 11)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
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.
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Es handelt sich bei der Studie POD1UM-201 um eine multizentrische, einarmige, offene
Phase-II-Studie. Es liegen keine Anhaltspunkte fiir eine selektive Ergebnisdarstellung oder
anderweitige verzerrende Einfliisse auf die Berichterstattung vor. Die Ergebnisse werden fiir
die im vorliegenden Anwendungsgebiet relevante und in den Studiendokumenten
préspezifizierte Population der Chemotherapie-naiven Patienten (N = 101) durchgefiihrt. Diese
basiert auf der Safety Evaluable Population, welche alle Patienten umfasste, die mindestens
eine Dosis des Studienmedikaments erhalten haben. Alle in die Studie eingeschlossenen
Patienten hatten mindestens eine Dosis des Studienmedikation erhalten und wurden hinsichtlich
der Mortalitét berticksichtigt, weshalb das Intention-To-Treat (ITT)-Prinzip erfiillt ist.

Das Gesamtiiberleben stellt einen objektiven klinischen Endpunkt dar, der im Gegensatz zu
subjektiven Parametern keiner Beurteilung durch Untersucher oder Patienten unterliegt. Daher
ist auch in einarmigen Studien das Verzerrungspotential auf Endpunktebene des
Gesamtiiberlebens als gering einzustufen, da der Eintritt des Ereignisses Tod eindeutig und
unabhéngig vom Studiendesign erfasst wird. Die Gefahr systematischer Verzerrungen ist daher
im Vergleich zu anderen Endpunkten wie z. B. patientenberichteten Ergebnissen nicht
vorhanden.

Insgesamt ist das Verzerrungspotential auf Endpunktebene somit als gering einzuschitzen.

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.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben, mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Retifanlimab — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)
Patienten mit Ereignis, n (%)
Tod 39 (38,6)
Zensiert 62 (61,4)
Median (Monate)? n.b.
[95 %-KI]° [45,24; n.b.]

a: Das mediane Gesamtiiberleben wurde nach der Kaplan-Meier-Methode geschétzt. Die KI fiir das mediane
Gesamtiiberleben wurden nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (2)

In der Studie POD1UM-201 verstarben 39 Patienten (38,6 %) der Chemotherapie-naiven
Patienten und 62 Patienten (61,4 %) wurden zensiert. Das mediane Gesamtiiberleben wurde
unter der Behandlung mit Retifanlimab bis zum finalen Datenschnitt nicht erreicht
(95 %-KI = [45,24; n.b.]) (Tabelle 4-44 und Abbildung 4-4; siche Anhang 4-G fiir den Anteil
zensierter Patienten der Safety Evaluable Population).

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu finden.
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben, mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Retifanlimab — Chemotherapie-naive Patienten der Safety
Evaluable Population (POD1UM-201)
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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 Progressionsfreies Uberleben — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-45: Operationalisierung des Endpunkts PFS, mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Retifanlimab — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

POD1UM-201 Erhebung

(Retifanlimab) [y der Studie POD1UM-201 wurde das progressionsfreic Uberleben PFS definiert als der
Zeitraum von der ersten Dosis der Studienbehandlung bis zur ersten dokumentierten
Krankheitsprogression gemdl RECIST v1.1 oder Tod jeglicher Ursache. Operationalisiert
wurde das PFS als

e PFS erhoben durch ein ICR und
e  PFES erhoben durch den Priifarzt.

Grundlage fiir die Bewertung stellten die mithilfe bildgebender Verfahren (z. B. CT oder
MRT) zu Studienbeginn definierten Zielldsionen, Nicht-Zielldsionen sowie das Auftreten
neuer Zielldsionen dar (siche Abschnitt 4.2.5.2.2).

Analysepopulationen

Die Analyse erfolgte fiir Chemotherapie-naiven Patienten (N = 101) auf Basis der Safety
Evaluable Population. Diese Population umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis
des Studienmedikaments erhalten haben.

Zensierung

Wenn bei den Patienten vor dem Datenschnitt oder vor Beginn einer neuen Krebstherapie
kein Tod oder eine Krankheitsprogression beobachtet wurde, sollten die Patienten der
Leitlinien der FDA fiir die Industrie ,,Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer
Drugs and Biologics” (2007), bei ihrer letzten addquaten Tumoruntersuchung vor dem
Datenschnitt oder vor Beginn einer neuen Krebstherapie zensiert werden.

Darstellung

Es wird die Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patienten mit dem Ereignis Progression oder
Tod dargestellt. Zusétzlich wird das mediane PFS in Monaten angegeben, einschlie8lich des
zugehorigen 95 %-Kls.

Statistische Analyse

Das mediane PFS wurde mittels der Kaplan-Meier-Methode geschétzt. Das KI fiir das
mediane PFS wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.

Die Umrechnung von Tagen in Monate erfolgte durch Division der Anzahl der Tage durch
den Faktor 30,4375.

Datenschnitt
01. Juli 2024

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (2, 10, 11)
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
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.

Es handelt sich bei der Studie POD1UM-201 um eine offene, einarmige Interventionsstudie. Es
liegen keine Anhaltspunkte fiir eine selektive Ergebnisdarstellung oder anderweitige
verzerrende Einfliisse auf die Berichterstattung vor. Die Ergebnisse werden fiir die im
vorliegenden Anwendungsgebiet relevante und in den Studiendokumenten préspezifizierte
Population der Chemotherapie-naiven Patienten (N = 101) durchgefiihrt. Diese basiert auf der
Safety Evaluable Population, welche alle Patienten umfasste, die mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments erhalten haben. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten haben
mindestens eine Dosis des Studienmedikation erhalten, weshalb das ITT-Prinzip erfiillt ist.

Durch die Bewertung durch das ICR wurde die Robustheit der Ergebnisse sichergestellt.
Zusétzlich zu der Bewertung durch das ICR wurde der Endpunkt durch den Priifarzt bewertet,
weshalb das Verzerrungspotential auf Endpunktebene als gering einzustufen ist.

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.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt PFS, mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Retifanlimab, erhoben durch das ICR — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

Chemotherapie-naive Patienten

(N=101)

Patienten mit Ereignis, n (%)

Gesamt 55 (54.5)
Krankheitsprogression 46 (45,5)
Tod 9(8,9)

Zensiert 46 (45,5)

Median (Monate)? 16,03

[95 %-KI] [9,03; 32,23]

a: Das mediane PFS wurde nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Das KI fiir das mediane PFS wurde
nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (2)

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (1. Juli 2024) zeigten 55 Patienten (54,5 %) nach
Bewertung durch das ICR eine Krankheitsprogression oder verstarben (Tabelle 4-46 und
Abbildung 4-5; siche Anhang 4-G fiir den Anteil zensierter Patienten der Safety Evaluable
Population). Das mediane PFS betrug 16,03 Monate (95 %-KI=[9,03; 32,23]). In der
Sensitivititsanalyse (Bewertung durch Priifarzt) zeigten 58 Patienten (57,4 %) eine
Krankheitsprogression oder verstarben, das mediane PFS betrug 14,36 Monate
(95 %-KI=1[7,39; 31,18]) und bestétigt so die Bewertung durch das ICR (siehe Anhang 4-G).

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu finden.
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt PFS, mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Retifanlimab, erhoben durch das ICR — Chemotherapie-naive Patienten der

Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.3 Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

POD1UM-201 Erhebung

(Retifanlimab) [y der Studie POD1UM-201 wurde der Gesundheitszustand der Patienten anhand der VAS
des Erhebungsinstrumentes EQ-5D erhoben. Bei der EQ-5D VAS handelt es sich um ein
generisches, patientenberichtetes Erhebungsinstrument zur subjektiven Bewertung des
aktuellen Gesundheitszustands. Die Patienten wurden zu den Studienvisiten gebeten, ihren
derzeitigen Gesundheitszustand auf einer vertikal ausgerichteten 20 cm langen Skala
einzutragen. Die Skala reichte von 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) bis 100
(denkbar bester Gesundheitszustand).

Die Erhebung des Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D VAS erfolgte jeweils an Tag 1
der Zyklen 3,5,7,9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25 und zum Studienende.
Analysepopulation

Die Analyse erfolgte fiir Chemotherapie-naiven Patienten (N = 101) auf Basis der Safety

Evaluable Population. Diese Population umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis
des Studienmedikaments erhalten haben.

Darstellung

Es werden die absoluten EQ-5D VAS-Skalenwerte deskriptiv zu den jeweiligen
Studienvisiten dargestellt. Zudem wird die Verdnderung der Werte zu den definierten
Zeitpunkten im Vergleich zur Baseline dargestellt. Aulerdem wird die Anzahl (n) der
beantworteten Fragebogen (Riicklaufquoten) dargestellt. Eine grafische Darstellung der
Mittelwerte und der jeweiligen Standardabweichung erfolgt pro Visite.

Statistische Analyse

Baseline ist definiert als der letzte nicht fehlende Wert vor oder bei der ersten Dosis des
Studienmedikaments.

Aufgrund der hohen Anzahl der fehlenden Werte iiber den gesamten Studienzeitraum und der
daraus resultierenden Verzerrung werden die Ergebnisse der Studie POD1UM-201 lediglich
deskriptiv dargestellt.

Datenschnitt
01. Juli 2024

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (2, 10, 11, 16)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
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.
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Die Erhebung des Gesundheitszustands mittels der EQ-5D VAS erfolgte unverblindet. Das
Instrument gilt als etabliert, reliabel und valide zur generischen Erfassung des
Gesundheitszustands. Die Darstellung der Ergebnisse ist nachvollziehbar und methodisch
transparent.

Die Riicklaufquoten betrugen {iber den Studienverlauf weniger als 70 %. GemiB
Methodenpapier des IQWiG steigt das Verzerrungspotenzial mit steigendem Anteil fehlender
Werte. Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Studienteilnehmer basieren, das
heiflt, wenn der Anteil der Studienteilnehmer, die gar nicht in der Auswertung beriicksichtigt
werden, groBer als 30 % ist (30).

Aufgrund der eingeschrinkten Datenverfiigbarkeit und fehlenden Verblindung ist von einem
erhohten Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene auszugehen.

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.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Retifanlimab — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)

EQ-5D VAS (0-100 Punkte)
Baseline
n 90
Mittel (SD) 72,3 (20,82)
Median (Min; Max) 79 (5; 100)
Ende der Behandlung
n 65
Mittel (SD) 66,6 (24,37)
Median (Min; Max) 70 (18; 100)
Verinderung relativ zur Baseline zum Ende der Behandlung
n 60
Mittel (SD) -10 (24,29)
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Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)

EQ-5D VAS (0-100 Punkte)

Median (Min; Max)

2,5 (-62; 56)

Prozentuale Verinderung zur Baseline zum Ende der Behandlung

n

60

Mittel (SD)

-8,3 (40,97)

Median (Min; Max)

-3,5(-77,5; 193,1)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (2)

Zur Baseline lag der mittlere Skalenwert der EQ-5D VAS bei 72,3 Skalenpunkten
(SD =20,82). Zum Ende der Behandlung lag der Mittelwert bei den Chemotherapie-naiven
Patienten bei 66,6 Skalenpunkten (SD = 24,37) (Tabelle 4-48). Dies entspricht einer mittleren
Verinderung relativ zur Baseline von -10 Skalenpunkten (SD = 24,29).

Die Daten zum Gesundheitszustand auf Basis der EQ-5D VAS zeigen iiber den Studienverlauf
keine deutliche Verdnderung an (Abbildung 4-6). Aufgrund der geringen Riicklaufquoten sind
die Daten in Anhang 4-G vollstindig dargestellt.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu finden.
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Abbildung 4-6: Liniendiagramm der mittleren Skalenwerte fiir den Endpunkt
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), mit dem zu bewertenden Arzneimittel Retifanlimab —
Chemotherapie-naive Patienten der Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FACT-M) — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-49: Operationalisierung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(FACT-M), mit dem zu bewertenden Arzneimittel Retifanlimab — Safety Evaluable
Population (POD1UM-201)

Studie Operationalisierung

POD1UM-201 Erhebung

(Retifanlimab)  pje gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der Studie POD1UM-201 erhoben anhand
des FACT-M. Der Fragebogen umfasst generische Abschnitte zum allgemeinen
Wohlbefinden der Patienten sowie spezifische Fragen zu Melanomen.

Der Fragebogen setzt sich zusammen aus dem FACT-G Gesamtscore und den Melanom-
spezifischen Subskalen (siche auch Appendix B des statistischen Analyseplans). Der
generische FACT-G Gesamtscore beinhaltet vier Subskalen: Korperliches Wohlbefinden
(7 Items; 0-28 Punkte), soziales und familidres Wohlbefinden (7 Items; 0-28 Punkte),
emotionales Wohlbefinden (6 Items; 0-24 Punkte) und funktionales Wohlbefinden (7 Items;
0-28 Punkte). Das ergidnzende Modul, das spezifisch auf die Erhebung der Lebensqualitit bei
Patienten mit Melanom ausgelegt ist, umfasst die Melanom-Subskala (16 Items; 0-64 Punkte)
und die Melanom-Operationsskala (8 Items; 0-32 Punkte). Beide Skalen erfassen Symptome
wie Schmerzen, Kurzatmigkeit, Krampfe, Schwellungen/Lymphddeme sowie den Umgang
mit krankheitsspezifischen Beschwerden wie Schmerzen an der Stelle des Melanoms/ der
Operationsstelle. Zudem wird berlicksichtigt, inwieweit diese krankheitsspezifischen
Symptome den Alltag und das soziale Leben der Patienten beeinflussen.

Die folgenden Scores werden im Dossier dargestellt: Der Gesamtscore (43 Items;
0-172 Punkte) des FACT-M, welcher aus der Summe aller Subskalen ohne Beriicksichtigung
der Melanom-Operationsskala gebildet wird, der FACT-G-Score (27 Items; 0-108 Punkte),
welcher die Summe aller FACT-G-Skalen darstellt und der FACT-M Trial Outcome Index
(30 Items; 0-120 Punkte), der aus der Summe der Subskalen korperliches Wohlbefinden,
funktionales Wohlbefinden und der Melanom-Subskala gebildet wird.

Zusitzlich zu den etablierten Subskalen wurden zwei weitere, fiir das MCC spezifische
Subskalen erhoben: Die Subskalen korperliche Funktion (6 Items; 0-24 Punkte),
psychologischer Impact (6 Items; 0-24 Punkte) und der aus den beiden Subskalen
zusammengesetzte FACT-M MCC Summenscore (12 Items 0-48 Punkte).

Die Erhebung der Lebensqualitit anhand des FACT-M erfolgte jeweils an Tag 1 der Zyklen
3,5,7,9,11,13,15,17, 19, 21, 23, 25 und zum Studienende.

Analysepopulation

Die Analyse erfolgte fiir Chemotherapie-naiven Patienten (N = 101) auf Basis der Safety
Evaluable Population. Diese Population umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis
des Studienmedikaments erhalten haben.

Darstellung

Es werden die absoluten Skalenwerte deskriptiv zu den jeweiligen Studienvisiten dargestellt.
Zudem wird die Verdnderung der Werte zu den definierten Zeitpunkten im Vergleich zur
Baseline dargestellt. AuBerdem wird die Anzahl (n) der beantworteten Fragebdgen
(Riicklaufquoten) dargestellt. Eine grafische Darstellung der Mittelwerte und der jeweiligen
Standardabweichung erfolgt pro Visite.

Statistische Analyse
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Studie Operationalisierung

Baseline war definiert als der letzte nicht fehlende Wert vor oder bei der ersten Dosis des
Studienmedikaments. Ein hoherer Wert entspricht einer besseren Lebensqualitét.

Aufgrund der hohen Anzahl der fehlenden Werte iiber den gesamten Studienzeitraum und der
daraus resultierenden Verzerrung werden die Ergebnisse der Studie POD1UM-201 lediglich
deskriptiv dargestellt.

Datenschnitt
01. Juli 2024

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (2, 10, 11, 31)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
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.

Die Erhebung der Lebensqualitit mittels des Fragebogens FACT-M erfolgte unverblindet. Das
Instrument gilt als etabliert, reliabel und valide zur Erfassung der Lebensqualitit. Die
Darstellung der Ergebnisse ist nachvollziehbar und methodisch transparent.

Die Riicklaufquoten betrugen {iiber den Studienverlauf weniger als 70 %. Gemil
Methodenpapier des IQWiG steigt das Verzerrungspotenzial mit steigendem Anteil fehlender
Werte. Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Studienteilnehmer basieren, das
heiflt, wenn der Anteil der Studienteilnehmer, die gar nicht in der Auswertung beriicksichtigt
werden, grofer als 30 % ist (30).

Aufgrund der eingeschrinkten Datenverfiigbarkeit und fehlenden Verblindung ist von einem
erhohten Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene auszugehen.

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.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie POD1UM-201 mithilfe der Symptomskalen des
FACT-M erhoben. Die vollstindigen Ergebnisse der jeweiligen Symptomskalen mit allen
Erhebungszeitpunkten sind in Anhang 4-G abgebildet.

Insgesamt zeigten sich anhand des Gesamtscores sowie der verschiedenen Subskalen des
FACT-M iiber den Verlauf der Studie POD1UM-201 unter der Behandlung mit Retifanlimab
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nur geringe Verdnderungen der Lebensqualitit im Vergleich zur Baseline. Die Lebensqualitit
der Patienten war somit weitgehend unverédndert.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu finden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.5 Unerwiinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-50: Operationalisierung des Endpunkts UE — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

POD1UM-201  Erhebung

(Retifanlimab) 1y der Studie POD1IUM-201 wurden UE ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der
Einverstindniserklarung durch die Patienten bis mindestens 90 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation iiberwacht, oder bis zum Start einer neuen Krebstherapie {iberwacht, je
nachdem, was zuerst auftritt.

Bereits zum Zeitpunkt der Einwilligung nach Aufklarung bestehende Erkrankungen sollten im
eCRF erfasst werden.

UE, die nach der Einwilligung nach Aufklarung auftreten oder sich verschlimmern, sollten
unabhéngig von der Annahme eines Kausalzusammenhangs mit der/den Studienbehandlung(en)
im Formular fiir UE im eCRF erfasst werden.

Ein UE galt als behandlungsbedingt, wenn es erstmals nach der ersten Gabe der Studien-
medikation auftrat oder sich einen bereits bestehenden Krankheitszustand verschlechterte, und
zwar innerhalb von 90 Tagen nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation. Der Priifarzt
und das qualifizierte Personal waren verantwortlich fiir die Identifikation, Dokumentation und
Aufzeichnung von Ereignissen, die der Definition eines UE oder SUE entsprachen. Dariiber
hinaus oblag ihnen die Nachverfolgung aller SUE, die als im Zusammenhang mit der
Chemotherapie und/oder Retifanlimab oder Placebo stehend angesehen wurden oder die zu einem
Abbruch der Studienmedikation fiihrten.

Alle SUE wurden innerhalb von 24 Stunden aufgezeichnet und dem Sponsor oder einer von ihm
benannten Person gemeldet. Alle gemeldeten UE wurden bei nachfolgenden Visiten/Kontakten
vom Priifarzt proaktiv verfolgt. Alle SUE, unabhingig von ihrem Schweregrad, wurden bis zur
Losung, Stabilisierung, anderweitigen Erklarung des Ereignisses oder bis zum Ausscheiden des
Patienten aus dem Follow-Up weiterverfolgt. Der Schweregrad von UE wurde gemédll CTCAE
Version 5.0 bestimmt.

Ein UE war definiert als jegliches unerwiinschtes medizinisches Ereignis (Erkrankung, Symptom
oder abnormaler Laborbefund), das zeitlich mit der Anwendung der Studienbehandlung im
Zusammenhang steht, unabhingig davon, ob es als arzneimittelbedingt angesehen wurde.
Ein SUE war definiert als jegliches unerwiinschtes medizinisches Ereignis:

e Mit Todesfolge.

e Das lebensbedrohlich ist.

e Das einen stationdren Krankenhausaufenthalt oder eine Verldngerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts erfordert.

e Das zu einer dauerhaften oder erheblichen Behinderung/Invaliditét fiihrt.
e Das eine angeborene Anomalie/einen Geburtsfehler darstellt.

e FEin Ereignis, das mdglicherweise nicht zum Tod fiihrte, nicht unmittelbar
lebensbedrohlich war oder keine Krankenhausbehandlung erforderte, aber dennoch als
schwerwiegend angesehen wurde, wenn es nach angemessener medizinischer
Beurteilung den Patienten gefdhrden konnte und mdglicherweise medizinische oder
chirurgische Maflnahmen erforderte, um eines der in der obigen Definition aufgefiihrten
Ergebnisse zu verhindern.
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Studie Operationalisierung

Analysepopulation

Studienmedikaments erhalten haben.
Darstellung
Es wird die Anzahl (n) und der Anteil (%) der Patienten mit einem Ereignis dargestellt.

Ereignisse und Ereignisse des Grades III oder hoher tabellarisch aufgefiihrt.
Es werden folgende Operationalisierungen der UE dargestellt:
e UE (unabhingig vom Schweregrad)

e Schwere UE

e SUE
e Therapieabbruch aufgrund von UE
Datenschnitt

01. Juli 2024

Die Analyse erfolgte fiir Chemotherapie-naiven Patienten (N =101) auf Basis der Safety
Evaluable Population. Diese Population umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis des

Es werden die Gesamtraten der UE sowie die Auswertung nach SOC und PT verwandte

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (2, 10, 11)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
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.

Die Erhebung der UE erfolgte in der Studie Studien POD1UM-201 anhand objektiver Kriterien.
Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Der Ergebnisse werden fiir die fiir das hier
vorliegende Anwendungsgebiet und in den Studiendokumenten praspezifizierte ITT-
Population der Chemotherapie-naiven Patienten dargestellt. In den Studienunterlagen sind
keine Hinweise auf eine ergebnisabhingige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte zu finden. Die Darstellung der Ergebnisse ist
nachvollziehbar und methodisch transparent.

Insgesamt ist das Verzerrungspotential auf Endpunktebene somit als gering einzuschitzen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 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.

Retifanlimab (ZYNYZ®) Seite 110 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 31.03.2026

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

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE — Gesamtraten aus weiteren Untersuchungen,
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Retifanlimab — Safety Evaluable Population
(POD1UM-201)

Chemotherapie-naive Patienten
(N=101)
Patienten mit UE, n (%)
UE 92 91,1)
SUE 26 (25,7)
UE mit Todesfolge 4 (4,0)
UE (CTCAE > 3) 32 (31,7)
Therapieabbruch aufgrund von UE 21 (20,8)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (2)

In der Studie zeigten insgesamt 92 Patienten (91,1 %) UE. SUE wurden bei 26 Patienten
(25,7 %) verzeichnet (Tabelle 4-51). UE mit Todesfolge wurden bei 4 Patienten (4,0 %)
beobachtet, wovon jedoch kein UE nach SOC und PT bei mehr als einem Patienten auftrat
(Tabelle 4-55). Schwere UE vom CTCAE-Grad > 3 traten bei 32 Patienten (31,7 %) auf. Bei
21 Patienten (20,8 %) wurde die Therapie aufgrund von UE abgebrochen.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zu finden.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE nach SOC und PT jeglichen Schweregrades,
die bei mindestens 10 Patienten aufgetreten sind, mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Retifanlimab — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

SOC Chemotherapie-naive
PT Patienten
(N=101)
Patienten mit UE, n (%)
Gesamt 92 (91,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 14 (13,9)
Herzerkrankungen 10 (9,9)
Endokrine Erkrankungen 15 (14,9)
Hypothyreose 8(7,9)
Augenerkrankungen 9(8,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 45 (44,6)
Obstipation 12 (11,9)
Diarrhoe 19 (18,8)
Ubelkeit 10 (9,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort 49 (48,5)
Asthenie 22 (21,8)
Fatigue 10 (9,9)
Pyrexie 11(10,9)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 36 (35,6)
COVID-19 14 (13,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen 12(11.9)
Untersuchungen 34 (33,7)
Lipase erhoht 10 (9,9)
Stoffwechsel- und Ernidhrungsstorungen 23 (22,8)
ner
Arthralgie 17 (16,8)
G}ltartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen 13 (12.9)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 19 (18,8)
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SOC Chemotherapie-naive
PT Patienten
(N=101)
Patienten mit UE, n (%)
Psychiatrische Erkrankungen 13 (12,9)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 10 (9,9)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 10 (9,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
o 20 (19,8)
Mediastinums
Husten 10 (9,9)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 47 (46,5)
Pruritus 22 (21,8)
Gefiflerkrankungen 15 (14,9)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (2)

Insgesamt traten bei 92 Patienten (91,1 %) UE auf (Tabelle 4-52). Dabei waren die am
hiufigsten betroffenen SOC  Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (48,5 %), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (46,5 %),
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (46,5 %), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (44,6 %), Infektionen und parasitire Erkrankungen (35,6 %),
Untersuchungen (33,7 %) und Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen (22,8 %). Alle weiteren
SOC traten nur bei weniger als 20 % der Patienten auf.

Tabelle 4-53: Ergebnisse flir den Endpunkt schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT, die bei mindestens 5 % der Patienten aufgetreten sind, mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Retifanlimab — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

SOC Chemotherapie-naive

PT Patienten
(N=101)

Patienten mit UE, n (%)

Gesamt 32 (31,7)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 6 (5,9)

Untersuchungen 5(5,0)

Stoffwechsel- und Ernidhrungsstorungen 5(5,0)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (2)
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Insgesamt traten bei 32 Patienten (31,7 %) schwere UE (CTCAE Grad > 3) auf. Die hidufigsten
SOC waren Infektionen und parasitire Erkrankungen (5,9 %), Untersuchungen (5,0 %) und
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (5,0 %). Alle anderen Ereignisse nach SOC und PT
traten bei weniger als 5 % der Patienten auf (Tabelle 4-53).

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 %
der Patienten aufgetreten sind, mit dem zu bewertenden Arzneimittel Retifanlimab — Safety
Evaluable Population (POD1UM-201)

SOC Chemotherapie-naive
PT Patienten
(N=101)
Patienten mit UE, n (%)
Gesamt 26 (25,7)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 6 (5,9)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
o 6 (5,9)
Mediastinums
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 5(5.0)

Verabreichungsort

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (2)

Insgesamt traten bei 26 Patienten (25,7 %) SUE auf. Die haufigsten SOC waren dabei
Infektionen und parasitdre Erkrankungen (5,9 %) und Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (5,9 %), gefolgt von Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (5,0 %). Alle anderen Ereignisse nach SOC und PT traten
bei weniger als 5 % der Patienten auf (Tabelle 4-54).
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE mit Todesfolge nach SOC und PT, mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Retifanlimab — Safety Evaluable Population (POD1UM-201)

SOC Chemotherapie-naive
PT Patienten
(N=101)
Patienten mit UE mit Todesfolge, n (%)
Gesamt 4 (4,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
. 2(2,0)
Verabreichungsort
Asthenie 1(1,0)
Progression der Begleiterkrankung 1 (1,0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 1(1,0)
COVID-19 1(1,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
o 1(1,0)
Mediastinums
Akute respiratorische Insuffizienz 1 (1,0)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (2)

Insgesamt traten bei 4 Patienten (4,0 %) UE mit Todesfolge auf (Tabelle 4-55). Bei 2 Patienten
(2,0 %) wurde die SOC allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
identifiziert, die mit dem Tod der Patienten assoziiert war. Davon wurde bei 1 Patienten (1,0 %)
die PT Asthenie als Ursache fiir den Tod festgestellt, wihrend bei 1 Patienten (1,0 %) die
Progression einer Begleiterkrankung zum Tod fiihrte. Bei dieser Begleiterkrankung handelte es
sich um ein Screening-Failure, da der betroffene Patient trotz einer zum Screening bestehenden
unbehandelten chronischen lymphatischen Leukdmie in die Studie aufgenommen wurde
(Ausschlusskriterium Nr. 6 (2, 10)). Ein Patient (1,0 %) verstarb aufgrund einer Coronavirus-
Erkrankung 2019 (engl. coronavirus disease 2019, COVID-19)-Infektion (SOC Infektionen
oder parasitidre Erkrankungen). Zudem fiihrte bei einem Patienten ein UE innerhalb der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, die PT akute respiratorische
Insuffizienz zum Tod. Bei diesem Patienten bestand ebenfalls der Verdacht auf COVID-19,
allerdings lagen dem Priifarzt nicht ausreichend Informationen beziiglich einer Assoziation des
UE mit COVID-19 vor.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von UE nach SOC
und PT, mit dem zu bewertenden Arzneimittel Retifanlimab — Safety Evaluable Population

(POD1UM-201)

SOC Chemotherapie-naive
PT Patienten
(N=101)
Therapieabbruch aufgrund von UE, n (%)
Gesamt 21 (20,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1 (1,0)
Tubulo-interstitielle Nephritis 1(1,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums 1(L.0)
Lungenerkrankung 1 (1,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(1,0)
Epidermolysis acuta toxica 1(1,0)
Untersuchungen 1(1,0)
Transaminasen erhoht 1(1,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 2 (2,0)
Knochenerkrankungen
Eosinophile Fasciitis 1(1,0)
Polyarthritis 1 (1,0)
G}ltartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen 1(1,0)
(einschl. Zysten und Polypen)
Duktales Adenokarzinom des Pankreas 1(1,0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(1,0)
Demyelinisierende Polyneuropathie 1(1,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort 2(29)
Asthenie 1(1,0)
Progression einer Begleiterkrankung 1(1,0)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(1,0)
Hepatitis 1(1,0)
Erkrankungen des Immunsystems 1(1,0)
Arzneimitteliiberempfindlichkeit 1(1,0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 2(2,0)
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SOC Chemotherapie-naive
PT Patienten
N=101)
Therapieabbruch aufgrund von UE, n (%)
COVID-19 1 (1,0)
Pneumonie 1(1,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen 1(L.0)
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion 1(1,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(1,0)
Lymphadenopathie 1(1,0)
Herzerkrankungen 1 (1,0)
Vorhofflimmern 1(1,0)
Endokrine Erkrankung 1 (1,0)
Hypophysitis 1 (1,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(3,0)
Kolitis 1(1,0)
Diarrho 1(1,0)
Pankreatitis 1(1,0)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (2)

Insgesamt kam es bei 21 Patienten (20,8 %) zu einem Therapieabbruch aufgrund von UE
(Tabelle 4-56). Lediglich in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiihrten bei
3 Patienten (3,0 %) UE zum Therapieabbruch. In weiteren SOC traten bei 2 Patienten (2,0 %)
UE auf, die zum Abbruch der Therapie fiihrten: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen; allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort;
Infektionen und parasitdre Erkrankungen. Alle weiteren dokumentierten SOC wurden jeweils
nur bei einem Patienten festgestellt.

Gesamtschau der Ergebnisse fiir UE

In der Gesamtschau ergibt sich fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem oder rezidivierendem, lokal fortgeschrittenem MCC, das nicht fiir eine kurative
Operation oder Strahlentherapie geeignet ist, ein fiir PD-(L)I-Inhibitoren erwartbares
Sicherheitsprofil. Es traten in der Studie POD1UM-201 keine fiir die Wirkstoffgruppe der
PD-(L)1-Inhibitoren unerwarteten UE auf. Zu den héufigsten SOC jeglichen Schweregrades
zihlten allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort und Erkrankungen
der Haut und des Unterhautgewebes und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(Tabelle 4-52). Nach SOC und PT traten kaum SUE und schwere UE bei mehr als 5 % der
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Patienten auf (Tabelle 4-53 und Tabelle 4-54). Bei Therapieabbriichen aufgrund von UE traten
keine SOC und PT bei mehr als 3 % der Patienten auf (Tabelle 4-56). UE mit Todesfolge
wurden bei 4 Patienten (4,0 %) beobachtet (Tabelle 4-55).

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind in Abschnitt 4.3.1.2.2 zu finden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.6 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf} Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.4 Abschliefende 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 Validitit der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Retifanlimab wurde mithilfe der einarmigen, offenen
Phase-11-Studie POD1UM-201 zunéchst bei erwachsenen Patienten mit mMCC untersucht (2).
Zudem wurden im Rahmen des Amendments 1 auch Patienten mit rezidiviertem, lokal
fortgeschrittenem MCC in die Studie aufgenommen.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist insgesamt von einem hohen Verzerrungspotenzial
auf Studienebene auszugehen.

Bei den in der Studie POD1UM-201 erhobenen Endpunkten handelt es sich um valide und von
Zulassungsbehorden wie der EMA und der FDA akzeptierte Endpunkte (sieche
Abschnitt 4.2.5.2.2).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie8lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

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 zweckmdpfSigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.
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Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, das heif3t, 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 gemdf3 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 zweckmdifSigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen gegebenenfalls nachgewiesene
Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Im Rahmen der SLR konnten keine RCT identifiziert werden, die fiir die Nutzenbewertung
relevant sind. Daher liegen keine belastbaren Daten vor, die eine Ableitung eines Zusatznutzens
ermoglichen. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der Studie POD1UM-201 ldsst sich
diese nur eingeschrinkt fiir die Nutzenbewertung heranziehen. Aufgrund der klinischen
Relevanz der Ergebnisse erfolgt dennoch eine deskriptive Darstellung der Studienbefunde.

Mortalitit

Gesamtiiberleben

In der Studie POD1UM-201 lebten zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch 61,4 % der
eingeschlossenen Patienten. Das mediane Gesamtiiberleben wurde unter der Behandlung mit
Retifanlimab bei einer Beobachtungsdauer von 35,7 Monaten (95 %-KI =[0,7; 60,4]) nicht
erreicht (95 %-KI = [45,24; n.b.]).

Insgesamt zeigte sich unter der Behandlung mit Retifanlimab fiir die Zusatznutzenkategorie
Mortalitiit ein langanhaltendes Uberleben.

Morbiditit

Progressionsfreies Uberleben

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts zeigten 55 (54,5 %) Patienten nach Bewertung durch das ICR
eine Krankheitsprogression oder verstarben. Das mediane PFS betrug 16,03 Monate
(95 %-KI=19,03; 32,23]) bei einer medianen Beobachtungsdauer von 9,3 Monaten
(95 %-KI=10,0; 57,1]).
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Weitere supportive Morbiditditsendpunkte

Die fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und PFS demonstrierten vorteilhaften Ergebnisse unter
Therapie mit Retifanlimab wurden durch die Sensitivitidtsanalyse nach Priifarztbewertung und
weitere in der Studie erhobene Wirksamkeitsendpunkte wie dem Tumoransprechen bestdtigt
(sieche Anhang 4-G). Die mediane DoR wurde zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht erreicht
(95 %-KI1=1[22,87; n.b.]). Die ORR betrug 55 (54,5 %; 95 %-KI = [44,2; 64,4]). Die DCR
betrug 61 (60,4 %; 95 %-KI =[50,2; 70,0]).

Der Gesundheitszustand der Patienten wurde wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums
aufrechterhalten (Abbildung 4-6). So zeigten die mittleren und medianen EQ-5D VAS-Werte
wéhrend des Behandlungszeitraums keinen Riickgang.

Insgesamt zeigte sich unter der Behandlung mit Retifanlimab fiir die Zusatznutzenkategorie
Morbiditit ein langanhaltendes PFS sowie eine langanhaltende Ansprechdauer. Gleichzeitig
deuten die Ergebnisse darauf hin, dass sich der Gesundheitszustand der Patienten nicht
verschlechterte.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

PRO: FACT-M

Die mittleren und medianen Gesamtwerte des FACT-M blieben iiber den
Beobachtungszeitraum hinweg weitgehend stabil. Die Ergebnisse waren fiir alle Scores
vergleichbar.

Insgesamt wurde somit unter der Behandlung mit Retifanlimab die gesundheitsbezogene
Lebensqualitiit der Patienten erhalten.

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

In der Studie zeigten insgesamt 92 Patienten (91,1 %) UE. SUE wurden bei 26 Patienten
(25,7 %) verzeichnet. Schwere UE vom CTCAE-Grad > 3 traten bei 32 Patienten (31,7 %) auf.
Bei 21 Patienten (20,8 %) wurde die Therapie aufgrund von UE abgebrochen.

Bei 4 Patienten (4,0 %) traten UE mit Todesfolge auf. Eine Todesursache war Asthenie, eine
weitere die Progression einer Begleiterkrankung (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.5). Zu den
haufigsten SOC jeglichen Schweregrades zéhlten allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort, Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes sowie Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts. Nach SOC und PT traten kaum SUE und schwere UE bei mehr als
5 % der Patienten auf. Bei Therapieabbriichen aufgrund von UE traten keine SOC und PT bei
mehr als 3 % der Patienten auf.

Es traten in der Studie POD1UM-201 keine fiir die Wirkstoffgruppe der PD-(L)1-Inhibitoren
unerwarteten UE auf. In der Gesamtschau ergibt sich somit fiir die Behandlung der Patienten
im vorliegenden Anwendungsgebiet ein fiir PD-(L)1-Inhibitoren erwartbares Sicherheitsprofil.
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Fazit zum medizinischen Nutzen

Das MCC ist ein seltener, hochgradig aggressiver immunogenetischer Hauttumor mit hohem
Metastasierungspotenzial und erheblicher Krankheitslast, insbesondere im fortgeschrittenen
Stadium (3, 4). MCC bleibt im fortgeschrittenen Stadium aufgrund seiner hohen Rezidivrate
und der Tendenz zur friihen Metastasierung eine der herausforderndsten
Hautkrebserkrankungen in der klinischen Praxis (5). Fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem,
rezidiviertem MCC, bei dem weder eine chirurgische Resektion noch eine Radiotherapie
moglich ist, stand in Deutschland bisher keine zugelassene Therapieoption zur Verfiigung (3,
6, 7).

Zusammenfassend stellt Retifanlimab eine leistungsstarke Therapieoption dar, die im hier
vorliegenden Anwendungsgebiet tiberzeugende Effekte auf das Gesamtiiberleben sowie auf das
progressionsfreie Uberleben zeigt. Die Behandlung fiihrt zu einem langanhaltenden
Ansprechen und trigt zur Erhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Patienten
bei. Dariiber hinaus weist Retifanlimab ein insgesamt giinstiges Sicherheitsprofil auf, welches
dem erwartbaren Sicherheitsprofil der Gruppe der PD-(L)I-Inhibitoren entspricht. Fiir
Patienten mit lokal fortgeschrittenem, rezidiviertem MCC, bei dem weder eine chirurgische
Resektion noch eine Radiotherapie moglich ist, steht mit Retifanlimab erstmalig eine
zugelassene, zielgerichtete Therapieoption zur Verfiigung. Bei Patienten mit mMCC stellt
Retifanlimab eine wertvolle Erweiterung der verfiigbaren zielgerichteten Therapieoptionen dar.
Damit adressiert Retifanlimab den bestehenden therapeutischen Bedarf fiir Patienten mit MCC.
Es ergibt sich ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fiir Retifanlimab.

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 4-57: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsenen Patienten mit metastasiertem oder Nicht quantifizierbar
rezidiviertem, lokal fortgeschrittenem MCC, das
nicht fiir eine kurative Operation oder
Strahlentherapie geeignet ist
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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.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

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 unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien beziehungsweise
Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte
klinische Studien) durchzufiihren oder zu fordern.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Das MCC ist ein seltener, immunogenetischer Hauttumor, welcher weniger als 1 % aller
bosartiger Hauttumoren ausmacht. Aufgrund der geringen Patientenzahl wurde zur Bewertung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Retifanlimab lediglich eine einarmige, offene,
multizentrische Interventionsstudien konzipiert und durchgefiihrt (POD1UM-201). RCT oder
nicht randomisierte vergleichende Studien lagen nicht vor.

Im vorliegenden Nutzendossier wurden die Ergebnisse der Studie POD1UM-201 supportiv
berichtet, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Retifanlimab zur Behandlung des MCC
darzulegen. Anhand dieser Studienergebnisse wird kein Zusatznutzen abgeleitet.
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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.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

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 beziehungsweise Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Metaanalyse 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 STE (Burzykowski 2006%%) dar.
Daneben besteht die Moglichkeit 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
Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur
Surrogatvalidierung (sieche Weir 2006%%) soll ausreichend begriindet werden, insbesondere
dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet werden soll.

20 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

2 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.

22 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhdngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gegebenenfalls 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
beziehungsweise Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Sofern Informationen zu Surrogatendpunkten im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste

Geben Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument zitiert haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen, sofern vorhanden einen
Link (zum Beispiel: https://www.fachinfo.de/) und immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.

Beispielhafte Zitierempfehlungen
Zeitschriftenartikel:

Flinn IW, Miller CB, Ardeshna KM et al. DYNAMO: A Phase II Study of Duvelisib (IPI-145)
in Patients With Refractory Indolent Non-Hodgkin Lymphoma. J Clin Oncol 2019; 37(11):
912-922. https://doi.org/10.1200/jc0.18.00915.
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Anhang 4-ASuchstrategien — bibliografische Recherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Recherche(n) an, und zwar
getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera). Fiir jede durchsuchte Datenbank ist die
verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen der
durchsuchten Datenbank (zum Beispiel Medline), die verwendete Suchoberfliche (zum Beispiel
NML, Ovid et cetera), das Datum der Suche, das Zeitsegment (zum Beispiel: ,, 1946 to 2024
week 07 “) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen
Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren
Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll
Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten).

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.
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Datenbankname Medline

Suchoberfldche Ovid

Datum der Suche 23.08.2024

Zeitsegment ALL <1946 to August 23, 2024>

Suchfilter Lefebvre [Quelle**] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version
(2023 revision)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Myocardial Infarction/ or Acute Coronary Syndrome/ 215276

2 exp Percutaneous Coronary Intervention/ 67684

3 ((acute adj1 coronary adjl syndrome*) or (myocardial adjl infarction)).ti,ab. 243348

4 (percutaneous adjl coronary adjl intervention*®).ti,ab. 46088

5 or/1-4 354183

6 ticagrelor®.mp. 4448

7 exp randomized controlled trial/ 621265

8 controlled clinical trial.pt. 95592

9 (randomized or placebo or randomly).ab. 1146056

10 clinical trials as topic.sh. 203134

11 trial.ti. 316232

12 or/7-11 1622239

13 exp animals/ not humans.sh. 5251605

14 12 not 13 1494779

15 and/5-6,14 1144

24 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Lefebvre C, Glanville J, Briscoe S
et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions; Version 6.4; Technical Supplement to Chapter
4:  Searching for and selecting studies [online]. 2024  [Zugriff: 21.02.2024]. URL:
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04-technical-supplement-searching-and-selecting-studies.
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

Die Suchprofile unter Anhang 4-A4 haben RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
eingeschlossen, waren jedoch nicht darauf beschrinkt.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Die Suchprofile unter Anhang 4-A4 haben nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel eingeschlossen, waren jedoch nicht darauf beschrénkt.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Datenbankname MEDLINE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 05.02.2026

Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche

Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Carcinoma, Merkel Cell/ or (((Merkel* or merkle*) adj3 (carcinoma* or cancer* or 5311

tumor* or tumour* or carcinogenesis* or neoplasm* or metastatic*)) or ((skin* or
cutaneous*) adj3 (endocrine* or neuroendocrine* or small cell* or trabecular*) adj3
(carcinoma* or cancer® or tumor* or tumour* or carcinogenesis* or neoplasm* or
metastatic*)) or cutaneous apudoma*).mp.

2 (Retifanlimab* or "aex 1188" or "aex-1188" or aex1188* or "incmga 00012" or 33
"incmga-00012" or incmga00012* or "incmga 0012" or "incmga-

0012" or incmga0012* or "mga 012" or "mga-012" or mga012* or zynyz* or
"2079108-44-2").mp.

3 1 and 2 9

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 05.02.2026

Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche

Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis

1 merkel cell carcinoma/ or (((Merkel* or merkle*) adj3 (carcinoma* or cancer* or 9563
tumor™® or tumour* or carcinogenesis* or neoplasm* or metastatic*)) or ((skin* or
cutaneous*) adj3 (endocrine* or neuroendocrine* or small cell* or trabecular*) adj3
(carcinoma® or cancer* or tumor* or tumour* or carcinogenesis* or neoplasm* or
metastatic*)) or cutaneous apudoma*).mp.

Retifanlimab (ZYNYZ®) Seite 131 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 31.03.2026

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

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 05.02.2026

Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche

Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis

2 Retifanlimab/ or (Retifanlimab* or "aex 1188" or "aex-1188" or aex1188* or 416
"incmga 00012" or "incmga-00012" or incmga00012* or "incmga 0012" or "incmga-
0012" or incmga0012* or "mga 012" or "mga-012" or mga012* or zynyz* or
"2079108-44-2").mp.

3 1 and 2 70

Datenbankname Cochrane Library

Suchoberfléiche Wiley online platform

Datum der Suche 05.02.2026

Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche

Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis

1 [mh "Carcinoma, Merkel Cell"] or (((Merkel* or merkle*) NEAR/3 (carcinoma* or 617

cancer* or tumor* or tumour* or carcinogenesis* or neoplasm* or metastatic*)) or
((skin* or cutaneous*) NEAR/3 (endocrine* or neuroendocrine® or small cell* or
trabecular*) NEAR/3 (carcinoma* or cancer* or tumor* or tumour* or
carcinogenesis* or neoplasm* or metastatic*)) or cutaneous apudoma*):ti,ab,kw

2 (Retifanlimab* or "aex 1188" or "aex-1188" or aex1188* or "incmga 00012" or 49
"incmga-00012" or incmga00012* or "incmga 0012" or "incmga-0012" or
incmga0012* or "mga 012" or "mga-012" or mga012* or zynyz* or "2079108-44-
2"):ti,ab,kw

3 #1 and #2 1

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 et cetera) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte
Studienregister/Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie
dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters/Studienergebnisdatenbank (zum
Beispiel clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/Studiener-
gebnisdatenbank erreichbar ist (zum Beispiel 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.
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Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | ClinicalTrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 23.08.2024

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie (ticagrelor OR AZD-6140) AND (acute coronary syndrome

OR myocardial infarction) [Other terms]

Treffer 452

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suchprofile unter Anhang 4-B4 haben RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
eingeschlossen, waren jedoch nicht darauf beschrinkt.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Die Suchprofile unter Anhang 4-B4 haben nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel eingeschlossen, waren jedoch nicht darauf beschrénkt.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Studienregister/ Clinicaltrials.gov

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/

Datum der Suche 05.02.2026

Eingabeoberfliche Other terms

Suchstrategie Retifanlimab OR aex 1188 OR aex-1188 OR aex1188 OR incmga 00012 OR

incmga-00012 OR incmga00012 OR incmga 0012 OR incmga-0012 OR
incmga0012 OR mga 012 OR mga-012 OR mga012 OR Zynyz OR 2079108-
44-2.

Treffer 63
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Studienregister/ EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 05.02.2026

Eingabeoberfliche Standard search

Suchstrategie Retifanlimab OR (aex 1188) OR aex-1188 OR aex1188 OR (incmga 00012)

OR incmga-00012 OR incmga00012 OR (incmga 0012) OR incmga-0012 OR
incmga0012 OR (mga 012) OR mga-012 OR mga012 OR Zynyz OR
2079108-44-2.

Treffer 16

Studienregister/ Clinical Trials Information System (CTIS)

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/

Datum der Suche 05.02.2026

Eingabeoberfliche Standard search [Contain any of these terms]

Suchstrategie Retifanlimab, aex 1188, aex-1188, aex1188, incmga 00012, incmga-00012,

incmga00012, incmga 0012, incmga-0012, incmga0012, mga 012, mga-012,
mga012, Zynyz, 2079108-44-2.

Treffer 8

Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Recherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der/den bibliografischen Recherche(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 et cetera) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel 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.

Sofern Informationen zu im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der/den
bibliografischen Recherche(n) im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suchprofile unter Anhang 4-C4 haben RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
eingeschlossen, waren jedoch nicht darauf beschrinkt.
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Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Die Suchprofile unter Anhang 4-C4 haben nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel eingeschlossen, waren jedoch nicht darauf beschrinkt.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr. | Publikation Ausschlussgrund
1 Anonymous. 2023. "In brief: Retifanlimab (Zynyz) for Merkel cell A7
carcinoma.". The Medical letter on drugs and therapeutics 65(1674):¢73-e74.

2 Anonymous. 2023. "Retifanlimab (Zynyz) for Merkel Cell A7
Carcinoma". Medical Letter on Drugs and Therapeutics 2023(1674):¢73-¢74.

3 Anonymous. 2023. "Retifanlimab-dlwr". American Journal of Health-System | A7
Pharmacy 80(15):951-954.

4 Becker J C and Stang A; Schrama D; Ugurel S;. 2024. "Merkel Cell A7
Carcinoma: Integrating Epidemiology, Immunology, and Therapeutic
Updates". American Journal of Clinical Dermatology 25(4):541-557.

5 Becker J C and Stang A; Schrama D; Gutzmer R; Ugurel S;. 2024. "An update | A7
on Merkel cell carcinoma". Onkologie 30(9):863-872.

6 Bencomo T and Morningstar C; Chevez H J.R; Otto D; Smith M; Newell E; A2
Setty M; Nghiem P;. 2025. "LB1244 Spatial transcriptomics analysis of
Merkel cell carcinoma reveals novel immune cell subsets and hypoxia as
correlates of immunotherapy response". Journal of Investigative
Dermatology 145(8 Supplement):S219.

7 Cho S H and Park J M; Lee E H; Song Y H; Jang Y J; Choi S B; Heo Y S;. A4
2025. "High-resolution crystal structure of PD-1 in complex with retifanlimab,
the FDA-approved immune checkpoint blocking antibody for treating Merkel
cell carcinoma". Biochemical and Biophysical Research
Communications 742:151106.

8 Condamine T and Owens S; Feldman P; La Motte-Mohs R; Muth J; Sumrow | A4
B; Moore P; Newton R;. 2019. "Pharmacodynamic correlates in a phase 1
study of INCMGAO00012, a PD-1 antagonistic monoclonal antibody". Cancer
Research 79(13 Supplement):.

9 Cruz-Chamorro R J and Gan A; Bryant ] M; Wuthrick E;. 2024. A7
"Immunotherapeutic Advances in the Treatment of Merkel Cell
Carcinoma". European Oncology and Haematology 20(1):32-35.

10 | Cruz-Chamorro R J and Gan A; Bryant J M; Wuthrick E;. 2024. A7
"Immunotherapeutic Advances in the Treatment of Merkel Cell
Carcinoma". touchREVIEWS in Oncology and Haematology 20(1):32-35.

11 | Cruz-Chamorro R J and Gan A; Bryant J M; Wuthrick E;. 2024. A7
"Immunotherapeutic Advances in the Treatment of Merkel Cell
Carcinoma". US Oncology and Hematology Review 20(1):32-35.

12 | David C and Coquelle C; Le Corre Y; L'Orphelin J M; Nardin C; Aubin F; A5
Cassecuel J; Dreno B; Wierzbiecka-Hainault E; Bens G; Beneton N; Dinulescu
M; Kervarrec T; Saiag P; Blom A; Samimi M;. 2025. "Survival outcomes and
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Nr.

Publikation

Ausschlussgrund

response to immune checkpoint inhibitors among patients with advanced
Merkel cell carcinoma: a retrospective study of 81 patients". Annales de
Dermatologie et de Venereologie 152(3):103411.

13

de Moraes F C.A and Kreuz M; de Lara I C.A; Lobo A D.O.M; Burbano R
M.R;. 2024. "Efficacy and safety of PD-1/PD-L1 inhibitors in patients with
Merkel Cell Carcinoma: a systematic review and Meta-analysis". BMC
Cancer 24(1):1357.

A7

14

Ghetti G and Porta C; Povero M; Trimarchi C;. 2024. "Retifanlimab vs
Avelumab in Patients With Metastatic Merkel Cell Carcinoma: A Cost-Utility
Analysis in Italy". Value in Health 27(12 Supplement):S66.

Ad

15

Gibney G and Mehmi I; Shankar S; Marine J; Tian C; Puzanov I;. 2018.
"INCMGA 0012-201: A phase 2 study of INCMGAO00012 in patients with
metastatic Merkel cell carcinoma (mMCC)". Journal for ImmunoTherapy of
Cancer 6(Supplement 1):.

A7

16

Grignani G and Burgess M; Depenni R; Guida M; Spagnolo F; Spada F; De
Braud F; Pulini J; Shankar S; Tian C; Lebbe C;. 2020. "POD1UM-201: A
phase II study of retifanlimab (INCMGAO00012) in advanced or metastatic
Merkel cell carcinoma (MCC)". Annals of Oncology 31(Supplement 4):S739.

A7

17

Grignani G and Rutkowski P; Lebbe C; Prinzi N; Grob J J; Tanda E T; Guida
M; Burgess M; Pulini J; Shankar S; Tian C; Bhatia S;. 2021. "A phase 2 study
of retifanlimab in patients with advanced or metastatic merkel cell carcinoma
(MCC) (POD1UM-201)". Journal for ImmunoTherapy of Cancer 9(SUPPL
2):A574-A575.

A7

18

Grignani G and Rutkowski P; Lebbe C; Guida M; Gaudy-Marqueste C;
Morano F; Spagnolo F; Burgess M A; Montaudie H; Depenni R; Spada F;
Pulini J; Cornfeld M J; Xu X; Bhatia S;. 2025. "Long-term outcomes after
discontinuation of retifanlimab in patients with advanced or metastatic Merkel
cell carcinoma (MCC) in the POD1UM-201 trial". Journal of Clinical
Oncology 43(16 Supplement):.

A7

19

Grignani G and Rutkowski P; Lebbe C; Guida M; Gaudy-Marqueste C; De
Braud F G.M; Spagnolo F; Burgess M A; Montaudie H; Depenni R; Spada F;
Pulini J; Cornfeld M J; Tian C; Bhatia S;. 2025. "Final results of POD1UM-
201, a phase 2 study of retifanlimab, a humanized anti-PD-1 antibody, in
patients with advanced or metastatic Merkel cell carcinoma (MCC)". Journal
of Clinical Oncology 43(16 Supplement):.

A7

20

Kang C. 2023. "Retifanlimab: First Approval". Drugs 83(8):731-737.

A7

21

Kearney M and Tyroller K; Monfort L; Jangra V; Moradian H;. 2025.
"Population-adjusted indirect comparison (PAIC) of avelumab (AVE) and
retifanlimab (RETI) in the first-line (1L) treatment of patients (pts) with
metastatic Merkel cell carcinoma (mMCC)". Journal of Clinical
Oncology 43(16 Supplement):.

A7

22

Miller N J and Ambrazeviciute G; Bencomo T J; Biese K; Chen W; Church C;
Dakhil S N; Kim P; Kiriluk S; Kulikauskas R; Morningstar C D; Nguyen V;
Pulliam T; Szumski S E; Veatch J; Nghiem P; Bhatia S;. 2025. "Trick-MCC:
Final results from the proof-of-concept investigator-initiated study of
combination therapy with anti-PD-1, anti-LAG-3, and anti-TIM-3 in
participants with advanced or metastatic PD-(L)1 refractory Merkel cell
carcinoma (NCT06056895)". Journal of Clinical Oncology 43(16
Supplement):.

A2
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23 | Mo J and Zaremba A; Inderjecth A J; El Zeinaty P; Li A; Wicky A; Della A5
Marta N; Marqueste C G; Bohne A S; Matias M; McNamee N; Festino L;
Chen C; Ch'ng S; van Akkooi A C.J; Meda L D; Park J J; Ascierto P A;
Hauschild A; Lee J H; Grob J J; Mangana J; Guminski A; Michielin O; Xu W;
Lebbe C; Sandhu S; Zimmer L; Menzies A M; Lo S N; Long G V; Carlino M
S; da Silva I P;. 2025. "Clinical outcomes and management following
progressive disease with anti-PD-(L)1 therapy in patients with advanced
Merkel Cell Carcinoma". European Journal of Cancer 217:115254.

24 | Ravipati A and Pradeep T; Nouri K;. 2024. "Beyond the Label: Real-World AS
Side Effects Experienced With FDA-Approved Drugs for Non-Melanoma Skin
Cancers". Journal of Drugs in Dermatology 23(5):301-305.

25 | Strong J and Hallaert P; Brownell I;. 2024. "Merkel Cell A7
Carcinoma". Hematology/Oncology Clinics of North America 38(5):1133-
1147.

26 | Thakker S and Venna S; Belzberg M; Jang S; DeSimone J; Al-Mondhiry J;. A2
2024. "Merkel cell carcinoma". Journal of the American Academy of
Dermatology 91(3):598-605.

27 | Zucman-Rossi C and Boussemart L;. 2024. "Retifanlimab in metastatic Merkel | A8
cell carcinoma in first line". Bulletin du Cancer 111(10):906-908.

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdaten-
banksuche(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 et cetera) wie unten angegeben.
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel 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.

Sofern Informationen zu durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdatenbanksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suchprofile unter Anhang 4-D4 haben RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
eingeschlossen, waren jedoch nicht darauf beschrinkt.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Die Suchprofile unter Anhang 4-D4 haben nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel eingeschlossen, waren jedoch nicht darauf beschrankt.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr.

Registernummer

Registereintrag

Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

1

NCT04776876

M.D. Anderson Cancer Center. 2021. A Phase II, Open-
Label, Single-Arm Study of INCMGAO00012 and
Telotristat Ethyl in Patients With Advanced
Neuroendocrine Tumors and Carcinoid Syndrome.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04776876

Al

NCT04116073

Comprehensive Cancer Center at Johns Hopkins Sidney
Kimmel. 2019. A Phase II Trial of INCMGAO00012 in
Patients With Previously Treated Unresectable or
Metastatic Adenosquamous Pancreatic or Ampullary
Cancer. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04116073

Al

NCT03597295

Incyte Corporation. 2018. A Phase 2 Study of
INCMGAO00012 in Participants With Squamous
Carcinoma of the Anal Canal Who Have Progressed
Following Platinum-Based Chemotherapy (POD1UM-
202). https://clinicaltrials.gov/study/NCT03597295

Al

NCT03406949

MacroGenics. 2018. A Phase 1, Open Label, Dose
Escalation Study of MGDO009, a Humanized B7-H3 x CD3
DART?® Protein, in Combination With MGAO012, an Anti-
PD-1 Antibody, in Patients With Relapsed or Refractory
B7-H3-Expressing Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03406949

AS

NCT04494009

Asan Medical Center. 2020. Randomized Phase II Trial of
a PD-1 Inhibitor INCMGAO00012 as Consolidation
Therapy After Definitive Concurrent Chemoradiotherapy
for Patients With Locally Advanced Esophageal
Squamous Cell Carcinoma (RHAPSODY).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04494009

Al

NCT03531632

MacroGenics. 2018. A Phase 1b/2, Open Label, Dose
Escalation Study of MGDO007, a Humanized gpA33 x
CD3 DART® Protein in Combination With MGAO012, an
Anti-PD-1 Antibody, in Patients With Relapsed or
Refractory Metastatic Colorectal Carcinoma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03531632

Al

NCT04129320

MacroGenics. 2019. A Phase 2/3 Open-Label Trial to
Evaluate Enoblituzumab in Combination With MGAO012
or MGDO13 in the First-Line Treatment of Patients With
Recurrent or Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the
Head and Neck.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04129320

Al

NCT04445844

MD Mridula George. 2020. IRENE Study: Phase 2 Study
of INCMGAO00012 and the Oncolytic Virus Pelareorep in

Al
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Metastatic Triple Negative Breast Cancer.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04445844

9 NCT05743595 Washington University School of Medicine. 2023. A Pilot | Al
Study to Assess the Safety and Immunogenicity of a
Neoantigen-based Personalized DNA Vaccine With
Retifanlimab PD-1 Blockade Therapy in Patients With
Newly Diagnosed, Unmethylated Glioblastoma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05743595

10 NCT04634825 MacroGenics. 2020. A Phase 2 Open-Label Trial to Al
Evaluate Enoblituzumab in Combination With
Retifanlimab or Tebotelimab in the First-Line Treatment
of Patients With Recurrent or Metastatic Squamous Cell
Carcinoma of the Head and Neck.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04634825

11 NCT03059823 Incyte Corporation. 2017. A Phase 1 Study of the Safety, |AS
Tolerability, and Pharmacokinetics of INCMGAO00012 in
Patients With Advanced Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03059823

12 NCT02475213 MacroGenics. 2015. A Phase 1, Open-Label, Dose Al
Escalation Study of MGA271 in Combination With
Pembrolizumab and in Combination With MGAO12 in
Patients With Melanoma, Squamous Cell Cancer of the
Head and Neck, Non-Small Cell Lung Cancer, Urothelial
Cancer, and Other Cancers.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02475213

13 NCT04231981 MedSIR. 2020. A Multicenter, Open-Label, Single-Arm, |Al
Phase II Clinical Trial to Evaluate the Efficacy and Safety
of INCMGAO00012 in Advanced Penile Squamous Cell

Carcinoma. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04231981

14 NCT03910530 Incyte Biosciences Japan GK. 2019. A Phase 1b Study of | AS
INCMGAO00012 (PD-1 Inhibitor), INCB001158 (Arginase
Inhibitor), and the Combination in Japanese Participants
With Advanced Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03910530

15 NCT03522142 Incyte Corporation. 2018. A Phase 1a/1b Study Exploring | A2
the Safety and Tolerability of INCB081776 in Participants
With Advanced Malignancies.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03522142

16 NCT04968106 Institut Bergonié. 2021. Randomized Phase II Study of Al
Neoadjuvant Chemotherapy Plus Retifanlimab
(INCMGAO00012) in Patients With Selected Sarcomas.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04968106

17 NCT03679767 Incyte Corporation. 2018. A Phase 2 Study of Al
INCMGAO00012 (PD-1 Inhibitor) in Participants With
Selected Solid Tumors (POD1UM-203).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03679767

18 NCT04438824 Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 2020. A Phase | Al
II Study of CDK4/6 Inhibition (Palbociclib) Combined
With PD-1 Blockade (INCMGAO00012) in Patients With
Advanced Well-differentiated Dedifferentiated
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Liposarcoma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04438824

19 NCT04082364 MacroGenics. 2019. A Phase 2/3 Trial to Evaluate Al

Margetuximab in Combination With INCMGAO00012 and
Chemotherapy or MGDO013 and Chemotherapy in Patients
With Metastatic or Locally Advanced, Treatment-naive,
HER2-Positive Gastric or Gastroesophageal Junction
Cancer. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04082364

20 NCT03920839 Incyte Corporation. 2019. A Phase 1b Combination Study | A2
of INCMGAO00012 Plus Chemotherapy in Participants
With Advanced Solid Tumors (POD1UM-105).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03920839

21 NCT04799431 Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns Al
Hopkins. 2021. A Pilot Study of a Neoantigen-Targeted
Vaccine Combined With Anti-PD-1 Antibody for Patients
With Stage IV MMR-p Colorectal Cancer and Pancreatic
Ductal Adenocarcinoma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04799431

22 NCT03589651 Incyte Corporation. 2018. A Phase 1b Study of A2
INCMGAO00012 in Combination With Other Therapies in
Patients With Advanced Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03589651

23 NCTO04203511 Incyte Corporation. 2019. A Randomized, Double-Blind, | Al
Placebo-Controlled Phase 3 Study of INCMGAO00012, an
Anti-PD-1 Antibody, in Combination With
Chemoradiation in Participants With Unresectable, Stage
III Non-Small Cell Lung Cancer (POD1UM-301).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04203511

24 NCT04463771 Incyte Corporation. 2020. An Umbrella Study of Al
INCMGAO00012 Alone and in Combination With Other
Therapies in Participants With Advanced or Metastatic
Endometrial Cancer Who Have Progressed on or After
Platinum-Based Chemotherapy (POD1UM-204).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04463771

25 NCT06910137 Incyte Corporation. 2025. An Early Access Program Al
Guideline to Provide Access to Retifanlimab
(INCMGAO00012) Together With Carboplatin and
Paclitaxel for Squamous Carcinoma of the Anal Canal
(SCAQ). https://clinicaltrials.gov/study/NCT06910137

26 NCT04370704 Incyte Corporation. 2020. A Phase 1-2 Study of A2
Combination Therapy With INCMGAO00012 (Anti-PD-1),
INCAGNO02385 (Anti-LAG-3), and INCAGN02390 (Anti-
TIM-3) in Participants With Select Advanced
Malignancies.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04370704

27 NCT04205812 Incyte Corporation. 2019. A Randomized, Double Blind, |Al
Phase 3 Study of Platinum-Based Chemotherapy With or
Without INCMGAO00012 in First-Line Metastatic
Squamous and Nonsquamous Non-Small Cell Lung
Cancer (POD1UM-304).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04205812
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28 NCT04580485 Incyte Corporation. 2020. A Phase 1, Open-Label, A5
Multicenter Study of INCB106385 as Monotherapy or in
Combination With Immunotherapy in Participants With
Advanced Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04580485

29 NCT03328026 BriaCell Therapeutics Corporation. 2017. A Phase I/I1 Al
Study of the SV-BR-1-GM Regimen in Metastatic or
Locally Recurrent Breast Cancer Patients in Combination
With Retifanlimab.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03328026

30 NCT04472429 Incyte Corporation. 2020. A Phase 3 Global, Multicenter, | Al
Double-Blind Randomized Study of Carboplatin-
Paclitaxel With INCMGAO00012 or Placebo in Participants
With Inoperable Locally Recurrent or Metastatic
Squamous Cell Carcinoma of the Anal Canal Not
Previously Treated With Systemic Chemotherapy
(POD1UM-303/InterAACT 2).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04472429

31 NCT04949191 Incyte Corporation. 2021. An Open-Label, Multicenter, Al
Rollover Study to Provide Continued Treatment for
Participants With Advanced Malignancies Previously
Enrolled in Studies of Pemigatinib.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04949191

32 NCT04577014 Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 2020. A Multi- | Al
cohort Study of Retifanlimab With or Without

Gemcitabine and Docetaxel in Patients With Advanced
Sarcoma. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04577014

33 NCT05083754 Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns Al
Hopkins. 2021. A Randomized, Open-label Pilot Trial to
Evaluate the Safety and Efficacy of Carmustine Wafer in
Combination With Retifanlimab and Standard Radiation
With or Without Temozolomide in Newly-Diagnosed
Adult Subjects With Glioblastoma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05083754

34 NCT05239182 Anwaar Saeed. 2022. A Phase 2 Study of 9-ING-41, a Al
Glycogen Synthase Kinase 3-beta (GSK-3f) Inhibitor,
Combined With Retifanlimab, a PD-1 Inhibitor, Plus
Gemcitabine/Nab-Paclitaxel as Frontline Therapy for
Patients With Advanced Pancreatic Adenocarcinoma
(RILEY). https://clinicaltrials.gov/study/NCT05239182

35 NCT06056895 University of Washington. 2023. A Proof-of-Concept A2
Study of Combination Therapy With INCMGA00012
(Anti-PD-1), INCAGN02385 (Anti-LAG-3), and
INCAGNO02390 (Anti-TIM-3) in Participants With
Advanced or Metastatic PD-(L)1 Refractory Merkel Cell
Carcinoma. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06056895

36 NCT03532295 Washington University School of Medicine. 2018. Safety | Al
and Efficacy Study of Retifanlimab and Epacadostat in
Combination With Radiation and Bevacizumab in Patients
With Recurrent Gliomas.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03532295
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37 NCT04470024 Providence Health & Services. 2020. A Phase Ib Study of | Al
Multivalent Autophagosome Vaccine, With or Without
GITR Agonist, With Sequenced Checkpoint Inhibition
(Anti-PD-1) - Immunotherapy Trio in Recurrent or
Metastatic Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
(HNSCQC). https://clinicaltrials.gov/study/NCT04470024

38 NCT04225039 University of Pennsylvania. 2019. A Phase II Study of the | Al
Anti-GITR Agonist INCAGN1876 and the PD-1 Inhibitor
INCMGAO00012 in Combination With Stereotactic
Radiosurgery in Recurrent Glioblastoma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04225039

39 NCT02393248 Incyte Corporation. 2015. A Phase 1/2, Open-Label, Dose- | A2
Escalation, Safety and Tolerability Study of INCB054828
in Subjects With Advanced Malignancies (FIGHT-101).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02393248

40 NCT05177133 Academisch Medisch Centrum - Universiteit van Al
Amsterdam (AMC-UvA). 2021. Anti-PD-1, Capecitabine,
and Oxaliplatin for the First-line Treatment of AIMMR
Esophagogastric Cancer (AuspiCiOus-dMMR): a Proof-
of-principle Study.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05177133

41 NCT05440942 MD Peter Hosein. 2022. A Phase 1 Trial of Combined Al
MEK, STAT3 and PD-1-Inhibition in Metastatic
Pancreatic Ductal Adenocarcinoma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05440942

42 NCT03729596 MacroGenics. 2018. A Phase 1/2, First-in-Human, Open- | A2
Label, Dose-Escalation Study of MGCO018 (Anti-B7-H3
Antibody Drug Conjugate) Alone and in Combination
With MGAO12 (Anti-PD-1 Antibody) in Patients With
Advanced Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03729596

43 NCT06320405 OHSU Knight Cancer Institute. 2024. A Phase Ib/II Study | A2
of Axatilimab in Combination With Retifanlimab and
Paclitaxel for the Treatment of Patients With Advanced
Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06320405

44 NCT07219576 San Diego University of California. 2025. PRISM: Phase | Al
1b of Retifanlimab and Ruxolitinib In Solid Malignancies
Progressing on Prior Checkpoint Inhibition.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07219576

45 NCT06160206 Academic and Community Cancer Research United. 2023. | Al
A Phase IT Open Label, Randomized Study Testing the
Efficacy of Retifanlimab in Combination with
Bevacizumab and Hypofractionated Radiotherapy in
Patients with Recurrent GBM.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06160206

46 NCT05455697 University of Washington. 2022. Immunostart: Prephase | Al
Tafasitamab, Retifanlimab, and Rituximab (TRR),
Followed by TRR With Standard Therapy for Previously
Untreated Diffuse Large B-Cell Lymphoma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05455697

Retifanlimab (ZYNYZ®) Seite 142 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 31.03.2026

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

Nr. Registernummer Registereintrag Ausschlussgrund

47 NCT04387084 University of Southern California. 2020. Short-Term Al
Fasting Prior to Standard Checkpoint Blockade Using
PD-1/PD-L1 Inhibition: A Pilot Safety and Feasibility
Study. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04387084

48 NCT06896188 Anwaar Saeed. 2025. A Phase Ib Study of 9-ING-41 Al
(Elraglusib), a Glycogen Synthase Kinase 3-beta (GSK-
3B) Inhibitor, Combined With Retifanlimab, a PD-1
Inhibitor, Plus Modified FOLFIRINOX as Frontline
Therapy for Patients With Advanced Pancreatic
Adenocarcinoma (RiLEY).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06896188

49 NCT06389799 Lund University Hospital. 2024. A Phase 2, Open Label Al
Study of PEmigatinib and REtifanlimab in Advanced
Dedifferentiated LIposarcoma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06389799

50 NCT05287113 Incyte Biosciences International Sarl. 2022. A Al
Randomized, Double-Blind, Multicenter, Phase 2 Study of
Retifanlimab in Combination With INCAGN02385 (Anti-
LAG-3) and INCAGN02390 (Anti-TIM-3) as First-Line
Treatment in Participants With PD-L1-Positive (CPS > 1)
Recurrent/Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the
Head and Neck.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05287113

51 NCT06873789 Incyte Corporation. 2025. A Phase 1/2, Open-Label, A2
Multicenter Study of INCB177054 in Participants With
Select Advanced or Metastatic Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06873789

52 NCT05359692 Incyte Biosciences International Sarl. 2022. Phase 2, Al
Open-Label, Multicenter Study of INCAGNO01876 in
Combination With Immunotherapy in Participants With
Recurrent or Metastatic Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma. https://clinicaltrials.gov/study/NCT05359692

53 NCT06290622 University of Alabama at Birmingham. 2024. PD-1, LAG- | Al
3 and TIM-3 Checkpoint Blockade in DLBCL Post
Chimeric Antigen Receptor T-cEll Therapy fAilUre
(PLATEAU Study).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06290622

54 NCT05594290 Gruppo Oncologico del Nord-Ovest. 2022. Window-of- Al
opportunity Study of Chemo-immunotherapy in Patients
With Resectable Merkel Cell Carcinoma Prior to Surgery:
the MERCURY Trial.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05594290

55 NCT04989387 Incyte Corporation. 2021. A Phase 1, Open-Label, A2
Multicenter Study of INCA00186 as Monotherapy or in
Combination With Immunotherapy in Participants With
Advanced Solid Tumors.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04989387

56 NCT06959537 M.D. Anderson Cancer Center. 2025. A Phase Ib Study of | Al
Novel Combination (New) of Low Dose Oral
CyclophoSphamide (s) to Potentiate Axatilimab (A) +
Retifanlimab (R) in Treating Metastatic Triple Negative
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Breast Cancer (TNBC).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06959537

57 NCT06149481

NCI. 2023. Phase I/IT Study of the Combination
Immunotherapy Regimen: SX-682, TriAdeno Vaccine,
Retifanlimab and IL-15 Agonist N-803 (STAR15) for
Metastatic Colorectal Cancer (mCRC).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06149481

Al

58 NCT04586244

Incyte Corporation. 2020. An Open-Label, Randomized,
Phase 2, Umbrella Study to Investigate the Biological
Rational of Various Neoadjuvant Therapies for
Participants With Muscle-Invasive Urothelial Carcinoma
of the Bladder Who Are Cisplatin-Ineligible or Refuse
Cisplatin Therapy and Undergoing Radical Cystectomy.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04586244

Al

59 NCT05345002

MD Stephen Bagley, MSCE. 2022. A Phase 2 Trial of All-
Trans Retinoic Acid (ATRA) Plus PD-1-Inhibition in
Recurrent IDH-Mutant Glioma.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05345002

Al

60 NCT06179160

Incyte Corporation. 2023. A Phase 1, Open-Label,
Multicenter Study of INCB161734 in Participants With
Advanced or Metastatic Solid Tumors With KRAS G12D
Mutation. https://clinicaltrials.gov/study/NCT06179160

A2

61 NCT06072612

BriaCell Therapeutics Corporation. 2023. Randomized,
Open-Label Study of the Bria-IMT Regimen and Check
Point Inhibitor vs Physicians' Choice in Advanced
Metastatic Breast Cancer.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06072612

Al

62 NCT06939036

Ariceum Therapeutics GmbH. 2025. A Multicentre, Open-
label, Phase I/II Study Investigating the Safety,
Tolerability, and Preliminary Efficacy of 225Ac-SSO110
in Participants With Extensive Stage Small Cell Lung
Cancer (ES-SCLC) or Merkel Cell Carcinoma (MCC)
Receiving Standard of Care (SoC).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06939036

A2

EU-CTR

63 2020-004918-35

Inc. MacroGenics. 2021. A Phase 2 Open-Label Trial to
Evaluate Enoblituzumab in Combination with
Retifanlimab or Tebotelimab in the First-Line Treatment
of Patients with Recurrent or Metastatic Squamous Cell
Carcinoma of the Head and Neck.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-004918-35

Al

64 2018-002941-12

Incyte Corporation. 2019. A Phase 2 Study of
INCMGAO00012 (PD-1 Inhibitor) in Participants With
Selected Solid Tumors (POD1UM-203).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-002941-12

Al

65 2021-001181-38

Academic Medical Center. 2021. Anti-PD-1,

Capecitabine, and Oxaliplatin for the first-line treatment of
dMMR esophagogastric cancer (AuspiCiOus-dMMR): a
proof-of-principle study.

Al
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-001181-38

66

2021-001085-37

Institut Bergonié. 2021. Randomized phase II study of
neoadjuvant chemotherapy plus retifanlimab
(INCMGAO00012) plus in patients with selected
retroperitoneal sarcomas.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-001085-37

Al

67

2020-000826-24

Incyte Corporation. 2020. A Phase 3 Global, Multicenter,
Double-Blind Randomized Study of Carboplatin-
Paclitaxel With INCMGAO00012 or Placebo in Participants
With Inoperable Locally Recurrent or Metastatic
Squamous Cell Carcinoma of the Anal Canal Not
Previously Treated With Systemic Chemotherapy
(POD1UM-303/InterAACT 2).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-000826-24

Al

68

2019-003372-39

Incyte Corporation. 2020. A Randomized, Double Blind,
Phase 3 Study of Platinum-Based Chemotherapy With or
Without INCMGAO00012 in First-Line Metastatic
Squamous and Nonsquamous Non—Small Cell Lung
Cancer (POD1UM-304).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-003372-39

Al

69

2020-000496-20

Incyte Corporation. 2021. An Umbrella Study of
INCMGAO00012 Alone and in Combination With Other
Therapies in Participants With Advanced or Metastatic
Endometrial Cancer Who Have Progressed on or After
Platinum-Based Chemotherapy (POD1UM-204).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-000496-20

Al

70

2019-004699-21

Inc. MacroGenics. 2020. A Phase 2/3 Trial to Evaluate
Margetuximab in Combination with INCMGAO00012 and
Chemotherapy or MGDO013 and Chemotherapy in Patients
with Metastatic or Locally Advanced, Treatment-naive,
HER2-Positive Gastric or Gastroesophageal Junction
Cancer. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-004699-21

Al

71

2018-002070-51

Incyte Corporation. 2019. A Phase 2 Study of
INCMGAO00012 in Participants With Squamous
Carcinoma of the Anal Canal Who Have Progressed
Following Platinum-Based Chemotherapy (POD1UM-
202). https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-002070-51

Al

72

2021-005775-39

Incyte Biosciences International Sarl. 2022. A
Randomized, Double-Blind, Multicenter, Phase 2 Study of
Retifanlimab in Combination With INCAGN02385 (Anti—
LAG-3) and INCAGN02390 (Anti—-TIM-3) as First-Line
Treatment in Participants With PD-L1-Positive (CPS > 1)
Recurrent/Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the
Head and Neck. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-005775-39

Al
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Nr.

Registernummer

Registereintrag

Ausschlussgrund

73

2018-003555-38

Inc. MacroGenics. 2019. A Phase 1/2, First-in-Human,
Open-Label, Dose-Escalation Study of MGCO018 (Anti—
B7-H3 Antibody Drug Conjugate) Alone and in
Combination with MGA012 (Anti—PD-1 Antibody) in
Patients with Advanced Solid Tumors.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-003555-38

Al

74

2016-002831-14

Incyte Corporation. 2017. A Phase 1/2, Open-Label, Dose-
Escalation, Safety and Tolerability Study of INCB054828
in Subjects With Advanced Malignancies (FIGHT-101).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-002831-14

A2

75

2022-000601-27

Fondazione GONO. 2022. Window-of-opportunity study
of chemo-immunotherapy in patients with resectable
Merkel Cell Carcinoma prior to surgery: the MERCURY
trial. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2022-000601-27

Al

76

2020-002244-23

Incyte Corporation. 2021. An Open-Label, Randomized,
Phase 2, Umbrella Study of Various Neoadjuvant
Therapies for Participants With Muscle-Invasive
Urothelial Carcinoma of the Bladder Who Are Cisplatin-
Ineligible or Refuse Cisplatin Therapy and Undergoing
Radical Cystectomy (Optimus).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=cudract number:2020-002244-23

Al

71

2019-001172-11

Medica Scientia Innovation Research. 2020. A
Multicenter, Open-Label, Single-ARm, PHase II Clinical
Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of
INCMGAO00012 in Advanced Penile SquamoUS Cell
Carcinoma. ORPHEUS Phase II Study of the Efficacy of
INCMGAO00012 in Penile Squamous Cell Carcinoma
(ORPHEUSY). https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-001172-11

Al

CTIS

78

2022-502600-79-00

Incyte Corporation. 2021. INCMGA 0012-204: An
Umbrella Study of INCMGAO00012 Alone and in
Combination With Other Therapies in Participants With
Advanced or Metastatic Endometrial Cancer Who Have
Progressed on or After Platinum-Based Chemotherapy
(POD1UM-204). https://euclinicaltrials.eu/ctis-
public/view/2022-502600-79-00?1ang=en

Al

79

2024-512331-72-00

Incyte Corporation. 2020. INCMGA 0012-303: A Phase 3
Global, Multicenter, Double-Blind Randomized Study of
Carboplatin-Paclitaxel With INCMGAO00012 or Placebo in
Participants With Inoperable Locally Recurrent or
Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the Anal Canal
Not Previously Treated With Systemic Chemotherapy
(POD1UM-303/InterAACT 2).
https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2024-512331-
72-00?lang=en

Al

Retifanlimab (ZYNYZ®)

Seite 146 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 31.03.2026

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

Nr. Registernummer Registereintrag Ausschlussgrund

80 2022-501987-16-00 | Incyte Corporation. 2020. A Randomized, Double Blind, | Al
Phase 3 Study of Platinum-Based Chemotherapy With or
Without INCMGAO00012 in First-Line Metastatic
Squamous and Nonsquamous Non—Small Cell Lung
Cancer (POD1UM-304). https://euclinicaltrials.eu/ctis-
public/view/2022-501987-16-00?1ang=en

81 2023-504270-38-00 | Incyte Biosciences International S.a.r.l.. 2022. A Al
Randomized, Double-Blind, Multicenter, Phase 2 Study of
Retifanlimab in Combination With INCAGNO02385 (Anti—
LAG-3) and INCAGNO02390 (Anti—TIM-3) as First-Line
Treatment in Participants With PD-L1-Positive (CPS > 1)
Recurrent/Metastatic Squamous Cell Carcinoma of the
Head and Neck. https://euclinicaltrials.eu/ctis-
public/view/2023-504270-38-00?1ang=en

82 2023-509498-21-00 | Institut Bergonie. 2022. TORNADO : randomized phase II | Al
study of neoadjuvant chemotherapy plus retifanlimab
(INCMGAO00012) in patients with selected retroperitoneal
sarcomas. https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2023-
509498-21-00?lang=en

83 2023-509380-24-00 | Amsterdam UMC. 2021. Anti-PD-1, Capecitabine, and Al
Oxaliplatin for the first-line treatment of AMMR
esophagogastric cancer (AuspiCiOus-dMMR): a proof-of-
principle study. https://euclinicaltrials.eu/ctis-
public/view/2023-509380-24-00?1ang=en

84 2022-501993-21-00 | Region Skane. 2024. PERELI - A phase 2, open label Al
study of PEmigatinib and REtifanlimab in advanced
dedifferentiated Liposarcoma.
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en

85 2024-516316-13-00 | Gruppo Oncologico Del Nord Ovest. 2024. Window-of- Al
opportunity study of chemo-immunotherapy in patients
with resectable Merkel Cell Carcinoma prior to surgery:
the MERCURY trial. https://euclinicaltrials.eu/ctis-
public/view/2024-516316-13-00?1ang=en

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 4-58 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, 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 4-58 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sofern Informationen zur Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
beziehungsweise 4.3.2.1 genannten Studie im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage
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der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-58 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie <Studienbezeichnung>

Item? ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen ‘

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (zum Beispiel
parallel, faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (zum Beispiel Ein-/Ausschluss-
kriterien), mit Begriindung

4 Probanden/Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden/Patienten

4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung

5 Interventionen
Prazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration et cetera

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primédre und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, gegebenenfalls alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitit verwendeten
Erhebungsmethoden (zum Beispiel
Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer) und
gegebenenfalls Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung

8b Einzelheiten (zum Beispiel Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (zum Beispiel
nummerierte Behélter; zentrale Randomisierung per
Fax/Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war

10 Randomisierung, Durchfithrung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

11

Verblindung

11a

Waren a) die Probanden/Patienten und/oder b)
diejenigen, die die Intervention/Behandlung
durchfiihrten, und/oder c) diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b

Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der priméren
und sekundiren Zielkriterien

12b

Weitere Analysen, wie zum Beispiel
Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsdchlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

¢) in der Analyse des primédren Endpunkts
beriicksichtigt wurden

13b

Fiir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

14

Aufnahme/Rekrutierung

14a

Néhere Angaben iiber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden/Patienten und der
Nachbeobachtung

14b

Informationen, warum die Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.

Nicht zutreffend.
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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 gegebenenfalls, 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 (zum Beispiel 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 4-59 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir
Studie POD1UM-201

Studie: POD1UM-201

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
CSR (2) A
SAP (11) B
Studienprotokoll (10) C

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie POD1UM-201 ist eine multizentrische, einarmige, offene Phase-I1I-Studie

A,B,C
fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] 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 X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie POD1UM-201 ist eine einarmige, nicht-vergleichende Studie.

A, B,C

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] 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 beziehungsweise adéiquate
Beriicksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie POD1UM-201 ist eine einarmige, nicht-vergleichende Studie.

A,B,C
3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie POD1UM-201 ist eine offene Studie.

A,B,C
behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie POD1UM-201 ist eine offene Studie.

A,B,C
4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich in den Studienunterlagen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Es wird von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung ausgegangen.

A,B,C
5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich in den Studienunterlagen keine Anhaltspunkte fiir sonstigen Aspekte, die zu einer
Verzerrung fiithren konnen.

A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie POD1UM-201 ist eine offene Studie.

A,B,C
2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde in der Studie POD1UM-201 addquat umgesetzt.

A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben finden sich in den Studienunterlagen keine Anhaltspunkte fiir
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es wird von einer ergebnisunabhiingigen Berichterstattung
ausgegangen.

A,B,C
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben finden sich in den Studienunterlagen keine Anhaltspunkte fiir
sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren kénnen.

A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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Das Gesamtiiberleben stellt einen objektiven klinischen Endpunkt dar, der im Gegensatz zu subjektiven
Parametern keiner Beurteilung durch Untersucher oder Patienten unterliegt. Daher ist auch in einarmigen
Studien das Verzerrungspotential auf Endpunktebene des Gesamtiiberlebens als gering einzustufen, da der
Eintritt des Ereignisses Tod eindeutig und unabhéngig vom Studiendesign erfasst wird. Die Gefahr
systematischer Verzerrungen ist daher im Vergleich zu anderen Endpunkten wie z. B. patientenberichteten
Ergebnissen nicht vorhanden. Insgesamt ist das Verzerrungspotential auf Endpunktebene somit als gering
einzuschétzen.

A B,C

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie POD1UM-201 ist eine offene Studie.
A, B, C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde in der Studie POD1UM-201 adidquat umgesetzt.
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir den Endpunkt PFS finden sich in den Studienunterlagen keine Anhaltspunkte fiir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es wird von einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung
ausgegangen.

A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir den Endpunkt PFS finden sich in den Studienunterlagen keine Anhaltspunkte fiir sonstige
Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch
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Begriindung fiir die Einstufung:

Durch die Bewertung durch das zentrale unabhéngige Komitee wurde die Robustheit der Ergebnisse
sichergestellt. Zusitzlich zu der Bewertung durch das ICR wurde der Endpunkt durch den Priifarzt
bewertet, weshalb das Verzerrungspotential auf Endpunktebene als gering einzustufen ist.

A B,C

Endpunkt: Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie POD1UM-201 ist eine offene Studie.

A,B,C
2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde in der Studie POD1UM-201 addquat umgesetzt.

A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) finden sich in den Studienunterlagen keine
Anbhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es wird von einer ergebnisunabhéngigen
Berichterstattung ausgegangen.

A,B,C
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) finden sich in den Studienunterlagen keine
Anbhaltspunkte fiir sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.

A, B, C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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Aufgrund der eingeschrankten Datenverfiigbarkeit (Riicklaufquote unter 70 %) und fehlenden
Verblindung ist von einem erhdhten Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene auszugehen.

A,B,C

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FACT-M)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie POD1UM-201 ist eine offene Studie.
A,B,C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde in der Studie POD1UM-201 addquat umgesetzt.
A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FACT-M) finden sich in den
Studienunterlagen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es wird von
einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung ausgegangen.

A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FACT-M) finden sich in den
Studienunterlagen keine Anhaltspunkte fiir sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.

A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Aufgrund der eingeschrénkten Datenverfligbarkeit (Riicklaufquote unter 70 %) und fehlenden
Verblindung ist von einem erhohten Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene auszugehen.
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A,B,C

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie POD1UM-201 ist eine offene Studie.

A,B,C
2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde in der Studie POD1UM-201 addquat umgesetzt.

A,B,C

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir den Endpunkt UE finden sich in den Studienunterlagen keine Anhaltspunkte fiir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es wird von einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung
ausgegangen.

A,B,C
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir den Endpunkt UE finden sich in den Studienunterlagen keine Anhaltspunkte fiir sonstige
Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.

A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Erhebung der UE erfolgte in der Studie Studien POD1UM-201 anhand objektiver Kriterien. Das ITT-
Prinzip wurde addquat umgesetzt. Der Ergebnisse werden fiir die fiir das hier vorliegende
Anwendungsgebiet und in den Studiendokumenten préspezifizierte ITT-Population der Chemotherapie-
naiven Patienten dargestellt. In den Studienunterlagen sind keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte zu finden. Die
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Darstellung der Ergebnisse ist nachvollziehbar und methodisch transparent. Insgesamt ist das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene somit als gering einzuschétzen.

A B,C
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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 Ausmaf; moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
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 (zum Beispiel
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:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (zum Beispiel 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 (zum Beispiel 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 beziehungsweise adiiquate Beriicksichtigung von prognostisch
relevanten Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching beziiglich der wichtigen Einflussgré3en und es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroen vergleichbar (siche Baseline-
Charakteristika), oder bestehende groBere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt worden (zum
Beispiel durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise 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 beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war beziiglich der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér behandelnde Person (zum Beispiel
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (zum Beispiel 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:

5. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (das heifst 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:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht/unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Es 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 (zum Beispiel Wert zum Studienende anstelle der
Verdnderung zum Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafle (zum Beispiel. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschdtzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt 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 tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf  eine selektive Beendigung der Studie hin.
Zuldssige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, zum Beispiel. 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.
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o Gegebenenfalls. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines FEndpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort gegebenenfalls 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 zwangsliufig 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 Hdufungen/Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[l 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

zum Beispiel
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb 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 (zum Beispiel. alpha spending approach nach
O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrofle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der
Interimanalysen).

e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschiitzung) des Endpunktes, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

e 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.

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich 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.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] 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 Einschditzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat eingeschdtzt
werden (gegebenenfalls. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, zum Beispiel. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, beziiglich
der Behandlung verblindet war.
In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten (zum
Beispiel 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:

2. 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, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (in der Regel. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT-Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend
ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (gegebenenfalls 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 Fillen 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 (zum Beispiel Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %)
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aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (zum Beispiel diskrepante Patientenanzahlen in
Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e 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
(unter anderem 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 fiihren konnen

Zum Beispiel
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 FEinstufung mit , hoch® erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante

Retifanlimab (ZYNYZ®) Seite 165 von 166



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 31.03.2026

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

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 fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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