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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Cemiplimab (Libtayo®) ist das erste Verfahren zu einem neuen Arznei-
mittel fur die systemische Therapie von Patienten mit kutanem Plattenepithelkarzinom (PEK).
Cemiplimab gehort zur Substanzklasse der PD-1-Inhibitoren. Es ist zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanen PEK, die fiir eine ku-
rative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen. Der G-BA hat zwei Subgrup-
pen gebildet und das IQWIG mit der Dossierbewertung beauftragt. Der pharmazeutischer Unternehmer
schlagt eine weitere Subgruppenbldung fir Patienten nach vorheriger medikamenttéser Therapie vor.
Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uber-
blick tber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlége gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlédge zum Zusatznutzen von Cemiplimab beim kutanen Plattenepithelkarzinom

Subgruppe ZNT pU IQWIG
weitere Sub- Zusatz- Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
gruppen nutzen sicherheit nutzen sicherheit
keine systemische | systemische, antineo- nicht Anhalts- nicht
Vortherapie plastische Therapie quantifi- punkt belegt
nach MaRgabe des zierbar
Arztes
nach vorheriger me- | Best Supportive Care geeignet fur me- | nicht Anhalts- nicht
dikamentoser (syste- dikamentdse quantifi- punkt belegt
mischer) Therapie Therapie zierbar
nicht  geeignet | nicht
fur medikamen- belegt
tose Therapie

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Beim fortgeschrittenen oder metastasierten, kutanen Plattenepithelkarzinom gibt es einen ungedeck-
ten medizinischen Bedarf. Die Tumoren befinden sich zu einem Grof3teil in der Kopf-Hals-Region
und fuihren im Rezidiv nach operativer/strahlentherapeutischer Vorbehandlung zu ausgepragten Ent-
stellungen wie auch funktionellen Problemen. Auch in der metastasierten Situation gibt es fir diese
Indikation keine zugelassenen Arzneimittel und keine systemische Standardtherapie.

o Zweckmafige Vergleichstherapie bei geeigneten Patienten ist eine systemische Therapie nach
Maf3gabe des behandelnden Arztes, bei nicht geeigneten Patienten Best Supportive Care.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist R2810-ONC-1540, eine multinationale, nicht-randomisierte
Studie. Aus dieser Studie wurde die Daten der Patientengruppe 3 mit der zugelassenen Dosierung
von Cemiplimab ausgewertet.

e Unter Cemiplimab erreichten 40% der Patienten eine Remission, die Remissionen sind nachhaltig.
e Cemiplimab ist gut vertraglich. Das Nebenwirkungsprofil entspricht den PD-1-Inhibitoren.

Mit Cemiplimab hat sich das Behandlungsportfolio fur diese klinisch problematische Patientengruppe
sinnvoll erweitert. Cemiplimab ist wirksam, der Therapieeffekt ist nachhaltig. Eine Quantifizierung des
Zusatznutzens ist mangels vergleichender Daten nicht moglich.
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2. Einleitung

Das kutane Plattenepithelkarzinom ist nach dem Basalzellkarzinom der zweithaufigste Hauttumor.
Nach Schéatzungen des Robert-Koch-Instituts sind im Jahr 2014 in Deutschland etwa 29.300 Manner
und 20.100 Frauen erstmalig an einem kutanen Plattenepithelkarzinom erkrankt. Die Inzidenz stieg in
den letzten 30 Jahren in Deutschland schatzungsweise um das 4-fache an [1]. Die Daten aus dem
Hautkrebsscreening in Schleswig-Holstein und die ersten Daten aus dem bundesweiten Hautkrebs-
screening deuten an, dass die Inzidenz der nichtmelanozytaren Hauttumoren durch unvollstéandige Do-
kumentation in den Krebsregistern bisher unterschatzt wurde [1]. In den USA wird die Zahl der Erkrank-
ten auf 700.000/Jahr geschatzt, die Zahl der krankheitsbedingten Todesféalle auf 15.000 [2].

3. Stand des Wissens

Standard ist die chirurgische Exzision, bei Vorliegen von Risikofaktoren (Exzisionsrand <2mm, Infiltra-
tion der Perineuralscheide) wird eine adjuvante Strahlentherapie empfohlen. Weniger als 10% der Pa-
tienten entwickeln ein fortgeschrittenes Karzinom, entweder lokal fortgeschritten oder metastasiert. Lo-
kal fortgeschrittene Plattenepithelkarzinom kénnen lokal destruierend wachsen. Sie kénnen zu erhebli-
cher Krankheitsbelastung fur den Patienten flhren, vor allem bei Tumormanifestationen im sichtbaren
Bereich, z. B. im Kopf-Hals-Bereich.

Das kutane Plattenepithelkarzinom hat ein relativ geringes Metastasierungsrisiko. Die Metastasierungs-
rate wird mit 4-5% angegeben [1, 3]. Die Datenlage ist aufgrund des Fehlens prospektiver Studien mit
hohen Patientenzahlen etwas unsicher. Als unglnstige prognostische Faktoren gelten eine vertikale
Tumordicke >6 mm, ein horizontaler Tumordurchmesser >20 mm, Entdifferenzierung, Desmoplasie,
perineurale Infiltration, Lokalisation an Lippe oder Ohr, Immunsuppression.

Es gibt keine kontrollierten oder randomisierten Studien zum Nutzen der systemischen Therapie beim
metastasierten, kutanen Plattenepithelkarzinom. Deshalb empfiehlt die aktuelle S3 Leitlinie vom Juni
2019, dass ,eine systemische Therapie vorzugsweise im Rahmen klinischer Studien erfolgen sollte,
und dass die Indikation und Festlegung der Systemtherapie in einem interdisziplindren Tumorboard
gestellt werden sollte® [1]. Daten aus Phase-II-Studien und aus Fallserien zeigen eine Wirksamkeit von
platinbasierter Chemotherapie, 5-Fluorouracil und Bleomycin. Polychemotherapie steigert die Remissi-
onsraten auf bis zu 80%, bei jedoch nur kurzer Remissionsdauer. Ebenfalls wirksam sind Interferon
alpha und 13-cis-Retinsaure. Auch mit gezielten Arzneimitteln gegen den EGF-Rezeptor wie Cetuxi-
mab, Panitumumab und Gefitinib werden Remissionen erzielt.

Cemiplimab ist ein weiteres Arzneimittel aus der Klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren [4]. Immun-
checkpoint-Inhibitoren sind bereits zugelassen beim Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich
(Schleimhaut), der Lunge, sowie im Bereich der kutanen Tumoren beim Melanom und beim Merkelzell-
karzinom.

Cemiplimab ist ein monoklonaler Anti-PD-1-Antikérper vom Typ IgG4. Er wird intravends appliziert. Er-
gebnisse der Zulassungsstudie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Cemiplimab beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, kutanen Plattenepithell-
karzinom

Studie Patienten Neue N* RR? PFU3 oL
Therapie (%) (Monate)
Dossier [5] ohne systemische | Cemiplimab 36 38,9° 10,4 81,9°
Vortherapie
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nach systemischer | Cemiplimab 20 40,0 ne.’ 70

Vortherapie

N — Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; ° PFU - Progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; * UL — Gesamtilberlebens-

zeit; S Ergebnis fir Neue Therapie; ® Uberlebensrate nach 12 Monaten, in %; 7 n.e. — Median nicht erreicht;

Cemiplimab wurde von der FDA im September 2018, von der EU im Juli 2019 zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Cemplimab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat zwei Subgruppen und fiir nicht systemisch vortherapierte Patienten eine Therapie nach
MaRgabe des Arztes, fir systemisch vortherapierte Patienten Best Supportive Care als ZVT festgelegt.
Der pharmazeutische Unternehmer bildet bei den vortherapierten Patienten zwei weitere Subgruppen
in Abhangigkeit von der Eignung des Patienten fiir eine weitere systemische Therapie.

Die Festlegungen des G-BA entsprechen dem Stand des Wissens und dem praktischen Vorgehen in
der Betreuung dieser Patienten.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist R2810-ONC-1540, eine multinationale, nicht-randomisierte
Studie. In dieser Studie wurden/werden Patienten in 5 unterschiedliche Gruppen rekrutiert. Die Gruppen
unterschieden sich nach Krankheitsstatus sowie Dosis und Intervall der Therapie mit Cemiplimab. Die
Rekrutierung in die Gruppen 1 — 3 mit insgesamt 193 Patienten ist abgeschlossen. In der Nutzenbewer-
tung werden nur die Patienten der Gruppe 3 mit 56 Patienten beriicksichtigt. Sie erhielten die zulas-
sungskonforme Dosis von Cemiplimab mit 350 mg alle 3 Wochen i.v.

Deutsche Zentren waren an der Zulassungsstudie beteiligt, die Ergebnisse sind auf den deutschen Ver-
sorgungskontext Ubertragbar. Daten aus der Studie R2810-ONC-1540 wurden in Peer-Review-Journals
publiziert [5].

Datenschnitt war der 20. September 2018. Zu diesem Zeitpunkt betrug die mediane Behandlungsdauer
34,25 Monate.

Zum Vergleich von Cemiplimab mit anderen Formen systemischer Therapie werden Daten der Derma-
tologic Oncology Cooperative Group (DeCOG) vom pharmazeutischen Unternehmer genutzt. Die Daten
beruhen auf Ergebnissen einer nicht-interventionellen, retrospektiven Kohortenstudie. Es enthélt Daten
von Patienten aus Deutschland und Osterreich, die im Studienzeitraum mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, kutanem Plattenepithelkarzinom behandelt wurden.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Uberlebenszeit und Uberlebensrate sind sinnvolle Endpunkte in onkologischen Studien. Die Mortalitét
war nicht primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Der Median der Uberlebenszeit war zum Daten-
schnitt nicht erreicht. Die Uberlebensraten nach 12 Monaten liegen bei 81,9% (lokal fortgeschritten) und
70,0 Monaten (metastasiert).

Unklar ist, warum bei einer medianen Behandlungsdauer von 34,25 Monaten zum Datenschnitt nur
Daten zum Uberleben nach 12 Monaten berechnet werden.
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4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit war nicht priméarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Der
Median der progressionsfreien Uberlebenszeit liegt bei Patienten ohne Vortherapie bei 10,4 Monaten,
fur Patienten mit Vortherapie wurde er nicht erreicht.

Das Ergebnis wirkt ungewoéhnlich, weil Patienten nach Vortherapie im allgemeinen die schlechtere Prog-
nose haben. Die Kurven in der Kaplan-Meier-Schéatzung liegen eng beieinander, so dass es sich hier
wohl nicht um eine reale Differenz handelt, sondern eher um eine Folge der Statistik und der Darstellung
zum Zeitpunkt des Datenschnitts.

4.3.2.2. Remissionsrate

Die Remissionsrate war priméarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie liegt bei 38,9% fur Patienten ohne
und bei 40,0% fur Patienten mit Vortherapie.

Die Rate von Patienten mit einem dauerhaften Ansprechen nach 12 Monaten liegt bei >90%.

4.3.2.3. Lebensqualitat

Fur die Erhebung der Lebensqualitat wurde der EORTC QLQ-C30 Fragebdgen eingesetzt. Dabei wurde
im intraindividuellen Vergleich, d. h. im Vergleich zu den individuellen Ausgangsdaten (Baseline), fur
keine der Funktionsskalen oder fiir den globalen Gesundheitsstatus der Median der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um >10 Punkte erreicht.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind héufig. Bei 22 Patienten (39,3%) trat ein schweres unerwiinschtes Ereignis oder
eine Nebenwirkung im CTCAE Grad 3/4 auf. Die haufigsten Nebenwirkungen unter Cemiplimab sind (in
absteigender Haufigkeit): Diarrhoe, Fatigue, Ubelkeit, Obstipation, Hautausschlag, Husten, Appetitver-
lust, Pruritus, Kopfschmerzen, Xerodermie, Anédmie, Hypothyreose erhohte GPT und Pneumonitis.

Diese Nebenwirkungen sind Substanzklasseneffekte der PD-1-Inhibitoren.

3 der 56 Patienten (5,4%) brachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht ist ausfihrlich. Zusatzlich zu den Unterlagen im Dossier des pU wurde eine weitere Studie
zum Effekt systemischer Therapie bei Patienten mit kutanem Plattenepithelkarzinom identifiziert. Der
indirekte Vergleich wird nicht akzeptiert.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Mit Cemiplimab wurde ein weiterer Immuncheckpoint-Inhibitor von der EU zugelassen, jetzt fir Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, kutanem Plattenepithelkarzinom. Die Wirksamkeit
ist gut, die Remissionsrate liegt bei etwa 40%. Die Remissionen sind nachhaltig mit einer hohen Rate
anhaltender Remissionen nach 12 Monaten. Die Ergebnisse sind nicht Gberraschend: Die Wirksamkeit
von Pembrolizumab in dieser Entitat war bereits friher gezeigt worden [6].

Trotz der beeindruckenden Daten ergeben sich einige, offene Fragen:
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Ist Cemiplimab wirksamer als Chemotherapie?

Leider liegen keine Daten randomisierter Vergleiche vor. Angesichts der Zahl betroffener Patienten ist
eine randomisierte Studie mdoglich. Als Vergleich ware eine Therapie nach Maf3gabe des behandelnden
Arztes oder eine platinhaltige Chemotherapie méglich. Ob eine randomisierte Studie jetzt noch mdglich
ist, ist fraglich. Die Ansprechrate von Cemiplimab liegt etwa im Bereich von platinhaltiger Chemothera-
pie, die Remissionsdauer unter Cemiplimab ist deutlich langer [7].

Die Nebenwirkungsrate unter Cemiplimab ist deutlicher niedriger als unter platinhaltiger Chemotherapie.
Dariiber missten Patienten aufgeklart werden, das macht eine Zustimmung zur Randomisierung frag-
lich.

Ist der Effekt von Cemiplimab nachhaltig?

Die Gesamtiberlebenszeit war kein Endpunkt der Zulassungsstudie. Die bisher erhobenen und im Dos-
sier dargestellten Daten betreffen nur einen kurzen Zeitraum. Hier sind nachhaltige Daten erforderlich.
Die Daten zur Remissionsdauer suggerieren, dass die Effekte von Cemiplimab nachhaltig sein kdnnen.

Welche Patienten profitieren von Cemiplimab?

Auch diese Frage ist offen. Daten zur Tumorbiologie fehlen. Beim Plattenepithelkarzinom der Lunge
gab es Hinweise auf eine Relevanz der PD-L1-Expression, auch auf einen Einfluss der Mutationslast.
Diese Fragen sind offen, missen aber auch beim kutanen Plattenepithelkarzinom wissenschaftlich be-
arbeitet werden. Es mehren sich die Hinweise, dass kutane Plattenepithelkarzinome im Vergleich zu
Schleimhaut-Plattenepithelkarzinomen eine deutlich héhere Mutationslast aufweisen. Diese Beobach-
tung korreliert mit der héheren Ansprechrate unter PD-1/PD-L1-Inhibition [8]. Der pharmazeutische
Unternehmer hatte eine zusétzliche Subgruppe bei den Patienten nach systemischer Vortherapie ge-
bildet, abhédngig vom Allgemeinzustand. Auch das ist ein relevanter Parameter fiir die Therapieentschei-
dung. Auch Kombinationen mit anderen Therapieformen, z. B. mit Bestrahlung sind vielversprechend,
allerdings aktuell noch Gegenstand laufender Studien [9].

Mit Cemiplimab steht jetzt erstmals eine zugelassene Immuntherapie fir Patienten kutanem Plat-
tenepithelkarzinom zur Verfigung. Die Therapie ist wirksam. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens
ist mangels vergleichender und nachhaltiger Daten nicht moglich.
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