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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ALL Akute lymphatische Leukämie (acute lymphoblastic leukemia) 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

CD28 Cluster of Differentiation 28 

cHL Klassisches Hodgkin-Lymphom (classical Hodgkin lymphoma) 

cSCC Kutanes Plattenepithelkarzinom (cutaneous squamous cell carcinoma) 

CTCAE Allgemeine Terminologie und Merkmale unerwünschter Ereignisse 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events) 

CTLA-4 Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4 

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor (epidermal growth factor 

receptor) 

EMA Europäische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR Europäischer Öffentlicher Beurteilungsbericht (European Public 

Assessment Report) 

HNSCC Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (head and neck 

squamous-cell carcinoma) 

IgG4 Immunglobulin-G4 

lacSCC Lokal fortgeschrittenes kutanes Plattenepithelkarzinom  

(locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma) 

mcSCC Metastasiertes kutanes Plattenepithelkarzinom  

(metastatic cutaneous squamous cell carcinoma) 

MCC Metastasiertes Merkelzellkarzinom (Merkel-cell carcinoma) 

mCRC Metastasiertes kolorektales Karzinom (metastatic colorectal cancer) 

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer) 

PD-1 Programmierter Zelltod Protein 1 (programmed cell death protein-1) 

PD-L1 PD-Ligand 1 

PD-L2 PD-Ligand 2 

PZN Pharmazentralnummer 

RCC Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma) 

SCC Plattenepithelkarzinom (squamous-cell carcinoma) 

T-Zellen T-Lymphozyten 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code 

für das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Cemiplimab 

Handelsname:  

 

LIBTAYO® 

ATC-Code: 

 

Noch nicht zugewiesena 

a: Gemäß EPAR und Fachinformation von Cemiplimab. Das World Health Organization collaborating centre 

gibt auf seiner Internetseite den ATC-Code L01XC33 an (WHOCC 2019). 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

14350100 EU/1/19/1376/001 

 

350 mg 1 Durchstechflasche 

mit 7 ml Konzentrat 

zur Herstellung einer 

Infusionslösung  

(350 mg Cemiplimab 

in 7 ml Lösung) 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Wirkmechanismus von Cemiplimab 

Cemiplimab gehört zur pharmakologischen Klasse der Immunonkologika. Es ist ein 

rekombinanter humaner monoklonaler Antikörper vom Typ Immunglobulin-G4 (IgG4), der 

an den programmed cell death protein-1 (PD-1)-Rezeptor bindet, dessen Interaktion mit 

seinen Liganden 1 und 2 (PD-L1, PD-L2) auf der Oberfläche von Tumorzellen blockiert, und 

auf diese Weise der PD-1-vermittelten Hemmung der Immunantwort, einschließlich der 

antitumoralen Immunantwort, entgegenwirkt (Sanofi 2019). 

PD-1 / PD-L1 Immun-Checkpoints 

Die Aufrechterhaltung eines ausgewogenen, funktionalen Immunsystems hängt in 

entscheidender Weise vom Zusammenwirken costimulatorischer und coinhibitorischer 

Moleküle ab, die die Aktivität zytotoxischer T-Lymphozyten (T-Zellen) regulieren (Baretton 

2016; Pardoll 2012). Nach Aktivierung der T-Zellen sorgt eine inhibitorische Costimulation 

am sogenannten Immun-Checkpoint, einem Kontrollpunkt des Immunsystems, auf der 

Zellmembran für das Gleichgewicht zwischen Abwehrreaktionen und Autoimmunität 

(Baretton 2016). Der PD-1-Rezeptor markiert einen solchen Checkpoint des Immunsystems. 

Er gehört zur Cluster of Differentiation 28 (CD28)-Immunglobulin-Superfamilie, wird auf der 

Membran aktivierter T-Zellen exprimiert und vermittelt die Immunsuppression (Bardhan 

2016; Sankawa 2014; Topalian 2012).  

Maligne Tumoren entgehen der Immunreaktion (Immunevasion) durch verschiedene 

Mechanismen, beispielsweise durch Herabregulierung der zellvermittelten Immunität 

(Toleranzinduktion), Veränderung ihrer Mikroumgebung oder durch Bindung an den PD-1-

Rezeptor der aktivierten T-Zelle (Bardhan 2016; Garcia-Pedrero 2017; Sankawa 2014; 

Sharma 2015). PD-1 entfaltet seine Wirkung in erster Linie im peripheren Gewebe (Pardoll 

2012). Dort reguliert er die T-Zellaktivierung durch Interaktionen mit seinen immun-

suppressiven Liganden PD-L1 und PD-L2, die von Tumor- oder auch den umgebenden 

Stromazellen gebildet werden (Cogdill 2017; Topalian 2012). Nach Bindung an die Liganden 

inaktiviert PD-1 die T-Zellfunktion durch Unterdrückung der nachgeschalteten Signalwege 
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der T-Zellen und costimulatorischen Moleküle (Bardhan 2016; Hui 2017). Darüber hinaus 

inhibiert der PD-1 / PD-L1 / PD-L2-Komplex die T-Zellproliferation und Zytokin-

ausschüttung. Die Expression der PD-1-Liganden in malignen Tumoren markiert somit einen 

fundamentalen Mechanismus der Umgehung von antitumoralen Immunantworten (Abbildung 

2-1) (Carbognin 2015; Zou 2008).  

 

 

Abbildung 2-1: PD-1 / PD-L1-Signalweg in der Tumor-Mikroumgebung 

 

Quelle: modifiziert nach Träger 2015 

 

Immun-Checkpoint-Inhibition 

Immunonkologische Wirkstoffe, z. B. die sogenannten Immun-Checkpoint-Inhibitoren, sind 

spezifische Antikörper, welche die Bindung des PD-1-Rezeptors mit seinen Liganden 

verhindern (Abbildung 2-1) und auf diese Weise das körpereigene Immunsystem stimulieren, 

Krebszellen zu erkennen und zu eliminieren (Davies 2014; Sankawa 2014; Sharma 2015). 

Insbesondere Patienten mit fortgeschrittener Krebserkrankung können von der Immuntherapie 

profitieren (Ghirelli 2013; Grimm 2017).  

Es existieren wenige systemische Therapiekonzepte für ein fortgeschrittenes kutanes 

Plattenepithelkarzinom (cutaneous squamous cell carcinoma, cSCC). Die meisten 

Informationen resultieren aus Beobachtungsstudien oder kleinen Kohorten. Die europäische 

konsensbasierte interdisziplinäre Leitlinie bestätigt die geringe Evidenz systemischer 

Behandlung des fortgeschrittenen cSCC (Stratigos 2015). Die Blockade des PD-1 / PD-L1-

Signalwegs mit Hilfe von spezifischen Antikörpern gegen PD-1 oder PD-L1 dürfte somit 

auch bei fortgeschrittenem cSCC eine geeignete Therapieoption mit einer verbesserten 

immunvermittelten Tumorkontrolle bedeuten (Balar 2017; Bersanelli 2017).  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 31.07.2019 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 8 von 15  

Der Wirkmechanismus der Immun-Checkpoint-Inhibitoren birgt möglicherweise das Risiko 

der Induktion immunvermittelter Nebenwirkungen, deren Ursache in einer übermäßig starken 

Reaktion des Immunsystems liegt. Autoimmunprozesse rufen Entzündungsreaktionen hervor, 

die alle Organsysteme betreffen können. Am häufigsten manifestieren sich diese 

immunvermittelten Nebenwirkungen im Bereich der Haut, des Gastrointestinaltrakts, des 

endokrinen Systems sowie in Leber, Lunge und Nieren (Bersanelli 2017; Davies 2014; 

Grimm 2017; Wang 2017). 

Die neueren immunonkologischen Wirkstoffe gegen PD-1 oder PD-L1 zeichnen sich 

insbesondere im Vergleich zu den Antikörpern gegen Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4 

(CTLA-4) durch ein besseres Verträglichkeitsprofil aus (Davies 2014; Wang 2017). Schwere 

Nebenwirkungen mit Grad 3 oder 4 der Allgemeinen Terminologie und Merkmale 

unerwünschter Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) sind 

beim Einsatz von Immun-Checkpoint-Inhibitoren in Monotherapie eher selten und in den 

meisten Fällen reversibel (Davies 2014; Postow 2015; Sharma 2015; Wang 2017). 

Wie eingangs beschrieben, ist Cemiplimab ein Checkpoint-Inhibitor des PD-1-Rezeptors und 

weist entsprechend ein günstiges Verträglichkeitsprofil aus.  

 

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden 

Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener 

Arzneimittel unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen 

Anwendungsgebieten, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie 

Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Cemiplimab ist der erste Wirkstoff, welcher für die Behandlung von erwachsenen Patienten 

mit metastasiertem kutanem Plattenepithelkarzinom (mcSCC) oder lokal fortgeschrittenem 

kutanem Plattenepithelkarzinom (lacSCC) zugelassen wurde (EMA 2019). Jedoch kommen 

nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse eine Reihe unterschiedlicher 

systemischer Therapien mit lebensverlängerndem oder sogar kurativem Therapieansatz zur 

Anwendung, die keine Zulassung im Anwendungsgebiet haben. Die jeweils geeignetste 

Behandlungsoption wird dabei patientenindividuell durch den behandelnden Arzt festgelegt. 

Die in der klinischen Praxis angewendeten Arzneimittel beinhalten verschiedene Mono- und 

Polychemotherapien sowie Therapien mit Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)- und 

Immun-Checkpoint-Inhibitoren, zu denen bisher aber keine klare Empfehlung ausgesprochen 

werden konnte. Diese beinhalten die Wirkstoffe Cisplatin, Carboplatin, 5-Fluorouracil, 

Bleomycin, Methotrexat und Cetuximab (AWMF 2019; NCCN 2018; Stratigos 2015). 

Publizierte Fallberichte schlagen zudem Therapieansätze mit den Wirkstoffen Nivolumab, 

Pembrolizumab, Ipilimumab, Panitumumab, Durvalumab, Avelumab und Atezolizumab vor 

(Blum 2018; Chang 2016; Chen 2018; Day 2017; Miller 2017; Ravulapati 2017; Ribero 2017; 

Robert 2019; Tran 2017). Aus diesem Grund werden nachfolgend die genannten 

Therapiemöglichkeiten aufgelistet (siehe Tabelle 2-3). 
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Tabelle 2-3: In der Behandlung des fortgeschrittenen cSCC außerhalb der Zulassung (Off-

label) eingesetzte Arzneimittel 

Arzneimittel Anwendungsgebiet 

Nivolumab (Opdivo®) • Fortgeschrittenes Melanom 

• Adjuvante Behandlung des Melanoms 

• Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 

(NSCLC) 

• Nierenzellkarzinom (RCC) 

• Klassisches Hodgkin-Lymphom (cHL) 

• Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-

Bereichs (HNSCC) 

• Urothelkarzinom 

Pembrolizumab (Keytruda®) • Fortgeschrittenes Melanom 

• Adjuvante Behandlung des Melanoms 

• NSCLC 

• Metastasiertes nicht-plattenepitheliales 

NSCLC 

• Metastasiertes plattenepitheliales NSCLC 

• cHL 

• Fortgeschrittenes Urothelkarzinom 

• HNSCC 

Ipilimumab (Yervoy®) • Fortgeschrittenes Melanom 

• RCC 

Panitumumab (Vectibix®) • Metastasiertes kolorektales Karzinom 

(mCRC) 

Durvalumab (Imfinzi®) • NSCLC 

Avelumab (Bavencio®) • Metastasiertes Merkelzellkarzinom (MCC) 

Atezolizumab (Tecentriq®) • Fortgeschrittenes Urothelkarzinom 

• Metastasiertes nicht-plattenepitheliales 

NSCLC 

• Fortgeschrittenes NSCLC 

Cetuximab (Erbitux®) • Metastasiertes Kolorektalkarzinom 

• HNSCC 

Methotrexat (Methotrexat 15 

Injektionslösung medac®) 

• Maligne Trophoblasttumore 

• Mammakarzinom 

• Karzinome im Kopf-Hals-Bereich 

• Non-Hodgkin-Lymphom 

• Akute lymphatische Leukämie (ALL) 

• Osteosarkome 

Bleomycin (BLEO-cell®) • Plattenepithelkarzinomen (SCC) von Kopf 

und Hals, äußeren Genitalien und Zervix 

• Hodentumore 

• Hodgkin-Lymphom 

• Non-Hodgkin-Lymphom 
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• Maligne Pleuraergüsse 

5-Fluorouracil (Ribofluor®) • Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes 

kolorektales Karzinom 

• Adjuvante Chemotherapie des 

Kolonkarzinoms Stadium III 

• Adjuvante Chemotherapie des 

Rektumkarzinoms Stadium II und III 

• Fortgeschrittenes Magenkarzinom 

• Fortgeschrittenes Pankreaskarzinom 

• Fortgeschrittenes Ösophaguskarzinom 

• Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes 

Mammakarzinom 

• Adjuvante Therapie des primären invasiven 

Mammakarzinoms 

• HNSCC 

Cisplatin (Cisplatin HAEMATO®) • Fortgeschrittenes oder metastasiertes 

Hodenkarzinom 

• Fortgeschrittenes oder metastasiertes 

Ovarialkarzinom 

• Fortgeschrittenes oder metastasiertes 

Harnblasenkarzinom 

• Fortgeschrittenes oder metastasiertes 

HNSCC 

• Fortgeschrittenes oder metastasiertes nicht-

kleinzelliges Bronchialkarzinom 

• Fortgeschrittenes oder metastasiertes 

kleinzelligen Bronchialkarzinom 

• Zervixkarzinom 

Carboplatin (Carboplatin onkovis®) • Epitheliale Ovarialkarzinome 

• Kleinzellige Bronchialkarzinome 

• HNSCC 

• Zervixkarzinom 

Quelle: (Amgen 2018; Astra Zeneca 2018; Bristol-Myers Squibb 2019a, 2019b; HAEMATO PHARM AG 

2012; medac 2018; Merck 2018a, 2018b; MSD 2019; Onkovis 2016; ribosepharm 2017; Roche 2019; 

STADAPHARM 2017) 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern 

im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie 

auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 

neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 31.07.2019 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Cemiplimab (LIBTAYO®) Seite 11 von 15  

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

LIBTAYO ist indiziert als 

Monotherapie zur Behandlung von 

erwachsenen Patienten mit 

metastasiertem oder lokal 

fortgeschrittenem kutanen 

Plattenepithelkarzinom, die für eine 

kurative Operation oder kurative 

Strahlentherapie nicht in Betracht 

kommen. 

nein 28.06.2019 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-4 wurden der Fachinformation von 

LIBTAYO® entnommen (Sanofi 2019). 

Die Informationen zum Datum der Zulassungserteilung entstammen den Internetseiten der 

Europäischen Kommission (http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/) 

und der europäischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) 

(http://www.ema.europa.eu/ema/). 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den 

verwiesen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es 

kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 

neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der 

ersten Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/
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Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet 

 

- 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein 

weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 

neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Herstellerinformationen zum Arzneimittel (Juni 2019) basieren auf der deutschen 

Fachinformation von LIBTAYO® (Sanofi 2019). 

Zu Abschnitt 2.1.2 – Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels – erfolgte eine 

orientierende Literaturrecherche im Internet unter Verwendung relevanter Schlagwörter in der 

MEDLINE-Datenbank mittels PubMed und über Suchmaschinen, z.B. Google. 

Weitere Informationen zu dem zu bewertenden Arzneimittel wurden dem Europäischen 

Öffentlichen Beurteilungsbericht (European Public Assessment Report, EPAR) der EMA, 

Stand 26.04.2019, entnommen (EMA 2019). 

 

2.4 Referenzliste für Modul 2 

1. Amgen 2018. Fachinformation Vectibix®: Stand Januar 2018. Verfügbar unter: 

www.fachinfo.de, abgerufen am: 22.05.2019. 

2. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 

2019. S3-Leitlinie Aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut: Langversion 

1.0 - Juni 2019. AWMF-Register Nr. 032/022OL. Verfügbar unter: 

https://www.leitlinienprogramm-
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